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Embora a Doença de Parkinson (DP) seja caracterizada como um distúrbio do 
movimento, muitos estudos têm demonstrado que prejuízos olfativos e cognitivos 
antecedem os sintomas motores clássicos, e que testes olfativos podem representar uma 
importante ferramenta no diagnóstico precoce desta doença. Embora a causa primária da 
DP seja ainda desconhecida, estudos epidemiológicos têm revelado que a sua incidência é 
aumentada em decorrência da exposição a algumas toxinas presentes no ambiente. O 
presente estudo teve como objetivo avaliar possíveis alterações nas funções olfativas e 
cognitivas de ratos tratados com reserpina (i.p.) e MPTP (intranasal), utilizados como 
modelos experimentais da DP; bem como o envolvimento dos sistemas adenosinérgico e 
dopaminérgico nestes efeitos. Os resultados demonstram a presença de prejuízos 
olfativos e cognitivos nos dois modelos utilizados, sendo que estes antecedem o 
comprometimento da função motora dos animais. Estes resultados confirmam e estendem 
evidências da importância do desenvolvimento de testes olfativos específicos como uma 
importante ferramenta no diagnóstico precoce da DP. Além disso, os nossos resultados 
sugerem o envolvimento dos sistemas adenosinérgico e dopaminérgico nos 
comprometimentos olfativos e cognitivos verificados no modelo da reserpina, reforçando 
o potencial terapêutico da cafeína e de antagonistas seletivos dos receptores A2A para 
adenosina na DP. O presente estudo demonstra ainda que a administração intranasal de 
MPTP é capaz de induzir alterações neuroquímicas semelhantes as observadas na DP, 
reforçando a hipótese de que um vírus ou agente químico, presente no meio ambiente, 
poderia utilizar a cavidade nasal como porta de entrada no organismo e estar relacionado 
à etiologia da DP. Finalmente, os nossos resultados sugerem que a morte de neurônios 
dopaminérgicos induzidos pela administração intranasal de MPTP pode estar associada à 







Many studies have shown that deficits in olfactory and cognitive functions precede the 
classical motor symptoms seen in Parkinson´s disease (PD) and that olfactory testing may 
contribute to the early diagnosis of this disorder. Although the primary cause of PD is 
still unknown, epidemiologic studies have revealed that its incidence is increased in 
consequence of the exposition to some environmental toxins. The aim of the present 
study was to evaluate a possible alteration in olfactory and cognitive functions in rats 
treated with reserpine (i.p.) and MPTP (intranasal), that were utilized as animal models of 
PD, as well as the involvement of the adenosinergic and dopaminergic systems in these 
effects. The present results demonstrate the presence of olfactory and cognitive deficits in 
both models utilized, and that these alterations precede the motor dysfunction in the 
animals. These results confirm and extend the importance of developing specific 
olfactory tests as a tool in the early diagnosis of PD. Moreover, our results suggest the 
involvement of adenosinergic and dopaminergic systems in the olfactory and cognitive 
impairments verified in the reserpine model, reinforcing the therapeutic potential of 
caffeine and selective adenosine A2A receptor antagonists for PD. Furthermore, the 
present study demonstrates that the intranasal administration of MPTP promotes 
neurochemical alterations very similar to that observed in PD, reinforcing the hypothesis 
that an environmental toxin can pass through the nasal cavity into the organism and be 
related to the etiology of PD. Finally, our results indicate that the dopaminergic 
neurodegeneration induced by intranasal administration of MPTP may be associated to 
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Desde o início do século passado, mas principalmente nas últimas duas décadas, a 
humanidade vem passando por uma transição demográfica evidente, sendo que as 
sociedades estão deixando de ser formadas predominantemente por populações jovens e 
maduras para transformarem-se em sociedades compostas por pessoas cada vez mais 
velhas. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), em 1950 
existiam cerca de 204 milhões de pessoas com mais de 60 anos de idade no mundo, sendo 
que em 1998 este contingente alcançava 579 milhões de pessoas, um crescimento de 
quase 8 milhões de idosos por ano. Seguindo estas projeções, o IBGE estima que em 
2050 um quinto da população mundial será formada por idosos, algo em torno de 1,9 
bilhões de pessoas (IBGE, 2000). Este fenômeno de envelhecimento populacional é 
também verificado no Brasil. Com base no censo de 2000, existem no Brasil 
aproximadamente 14 milhões de idosos, sendo que nos próximos 20 anos, este valor 
poderá ultrapassar os 30 milhões, vindo a representar cerca de 13% da população 
brasileira (IBGE, 2000).  
Embora estes números reflitam um claro avanço na qualidade de vida de parte da 
população, eles também alertam para a possibilidade de que num futuro próximo, cresça 
significativamente o número de pessoas acometidas pelos chamados “males da idade”. A 
doença de Parkinson (DP), juntamente com a doença de Alzheimer, representam os 
distúrbios neurodegenerativos relacionados à idade mais comuns em humanos. A 
prevalência desta doença é de aproximadamente 0,15% da população total mundial, 
crescendo para 0,5% em pessoas com mais de 50 anos de idade (STOOF et al., 1999). 
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Segundo o IBGE (2000), existem aproximadamente 222 mil parkinsonianos no Brasil, 
sendo que 2% dos brasileiros acima dos 60 anos são acometidos por este distúrbio. 
A DP tem como principal característica neuropatológica a lesão dos neurônios 
dopaminérgicos, localizados na substância negra parte compacta (SNc), que enviam 
projeções para os gânglios da base, ocasionando uma redução nos níveis de dopamina 
(DA) no estriado (JELLINGER, 1988; LINDNER et al., 1999; BLANDINI et al., 2000; 
ARAKI et al., 2001b). A segunda característica neuropatológica da DP é o aparecimento 
de inclusões eosinofílicas citoplasmáticas denominadas corpos de Lewy, compostas 
principalmente pelo acúmulo das proteínas α-sinucleína e ubiquitina (KORCZYN, 1995; 
HAGAN et al., 1997; BLANDINI et al., 2000). Estas inclusões parecem se acumular em 
neurônios que se encontram em processo de degeneração, particularmente em neurônios 
dopaminérgicos da SNc, sendo por esta razão utilizadas como um marcador da DP 
(KORCZYN, 1995; HAGAN et al., 1997). Os corpos de Lewy podem também ser 
encontrados no cérebro de idosos normais, todavia verificou-se a presença destas 
inclusões em aproximadamente 85% das autópsias de pacientes clinicamente 
diagnosticados como portadores da DP.   
Desde a sua descrição inicial, feita pelo médico inglês James Parkinson (1817) em 
seu estudo “Essay on the shaking palsy” (Paralisia Agitante), a DP vem sendo 
caracterizada como um distúrbio do movimento, sendo o seu diagnóstico baseado na 
presença de dois ou mais sintomas motores (ex: rigidez, bradicinesia, tremor e perda do 
reflexo postural). Entretanto, os pacientes parkinsonianos somente desenvolvem estes 
critérios clínicos quando aproximadamente 60-70% dos neurônios da SNc encontram-se 
degenerados e os níveis estriatais de DA são reduzidos 70-80% (RIEDERER e 
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WUKETICH, 1976; JELLINGER, 1991; BARRIO ET AL., 1997; LINDNER et al., 
1999). O fato do processo neurodegenerativo já encontrar-se bastante avançado quando o 
diagnóstico é estabelecido, pode ser responsável pela baixa efetividade clínica de diversas 
drogas e agentes neuroprotetores testados no tratamento desta doença. Portanto, a 
identificação dos pacientes nos estágios iniciais da DP parece ser essencial para o sucesso 
de qualquer farmacoterapia.   
Posteriormente, Jean Marie Charcot, um dos fundadores da neurologia moderna, 
sugeriu a mudança de nome da enfermidade, de Paralisia Agitante, para doença de 
Parkinson (“la maladie de Parkinson”), em homenagem à descrição clássica de James 
Parkinson. Além disso, Charcot acrescentou outras informações à descrição do quadro 
clínico (como a presença de alteração postural, micrografia, rigidez muscular e 
bradicinesia), no diagnóstico diferencial e no tratamento da doença (DUVOISIN, 1991). 
Charcot também discordou da descrição inicial de James Parkinson, quanto à preservação 
das funções corticais superiores na doença. Ele caracterizou a presença de perda da 
memória e disfunção cognitiva (MENESES e TEIVE, 1996).   
 
1.1. ETIOLOGIA DA DOENÇA DE PARKINSON 
 
A natureza do processo neurodegenerativo verificado na DP não está 
completamente esclarecida, entretanto, descobertas recentes sugerem que esta poderia 
estar associada a um estado de estresse oxidativo desencadeado por um ou mais fatores, 
dentre os quais se destacam: envelhecimento cerebral, predisposição genética, anomalias 
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mitocondriais, produção de radicais livres e toxinas ambientais (LANGSTON, 1996; 
OLANOW et al., 1998). Atualmente, a explicação mais atraente é que a DP seja uma 
doença multifatorial decorrente da combinação de fatores genéticos e ambientais 
(LANGSTON, 1996). 
Além da prevalência da DP ser influenciada pelo avanço da idade (HAGAN et 
al.,1997), a presença de um componente genético tem sido sugerida por diversos estudos. 
Levantamentos epidemiológicos verificaram uma taxa de concordância de 45% entre 
gêmeos monozigóticos e de 29% entre gêmeos dizigóticos (DUVOISAN, 1987; BURN et 
al., 1992; TANNER et al., 1997). Verificou-se também que 15 a 20% dos pacientes 
parkinsonianos apresentam uma história familiar desta doença (BANDMANN, 1998). Na 
avaliação de possíveis genes envolvidos na DP, foram identificadas diferentes mutações 
nos genes da α-sinucleína (POLYMEROPOULOS et al., 1997; KRUGER et al., 1998; 
SINGLETON et al., 2003; ZARRANZ et al., 2004), parkin (KITADA et al., 1998) e DJ1 
(BONIFATI et al., 2003), em pacientes com história familiar. 
Por outro lado, tem crescido nos últimos anos o número de estudos (clínicos e 
básicos) buscando identificar os diferentes fatores ambientais que podem estar envolvidos 
na etiologia da DP. Neste sentido, diferentes linhas de evidência sugerem que a exposição 
a certos agentes ambientais, como: metais (TANNER, 1989; HIRSCH et al., 1991; 
GOOD et al., 1992; YASUI et al., 1992; HERTZMAN et al., 1994; ALTSCHULER, 
1999; GORELL et al., 1999), solventes (UITTI et al. 1994; PEZZOLI et al., 1996; 
SEIDLER et al., 1996; DAVIS e ADAIR, 1999; HAGEMAN et al., 1999), monóxido de 
carbono (KLAWANS et al., 1982), e 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina 
(MPTP) (LANGSTON e BALLARD, 1983 LANGSTON et al., 1983); pode induzir 
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lesões nigrostriatais e estar associada ao desenvolvimento da DP. Além disso, estudos 
epidemiológicos têm destacado alguns fatores ambientais que podem estar associados a 
um aumento nos riscos do desenvolvimento da DP, tais como: a residência em áreas 
rurais (SEMCHUK et al., 1993; LIOU et al., 1997; GORELL et al., 1998; MARDER et 
al., 1998; FALL et al., 1999), beber água de poço (MORANO et al., 1994; MARDER et 
al., 1998), e exposição a alguns tipos de herbicidas e pesticidas (SEMCHUK et al., 
1993; LIOU et al., 1997; GORELL et al., 1998; FALL et al., 1999; VANACORE et al., 
2002).  
A exposição repetida ou prolongada a determinada toxina ambiental parece não 
ser suficiente para causar a DP, uma vez que o índice de concordância para a doença em 
indivíduos que vivem em uma mesma área durante longos períodos é baixo. Por outro 
lado, um agente ambiental poderia influenciar decisivamente nos resultados de indivíduos 
geneticamente susceptíveis (MENESES e TEIVE, 1996).  
 
 
1.2. SINTOMAS COGNITIVOS DA DOENÇA DE PARKINSON 
 
Embora a DP seja definida e caracterizada como uma doença do movimento, e 
contrariando a descrição inicial feita por James Parkinson (1817), atualmente é 
amplamente aceito que os pacientes parkinsonianos manifestem também prejuízos 
cognitivos. A deficiência cognitiva é um sintoma comum em pacientes com a DP e tem 
sido freqüentemente descrito nos estágios iniciais da doença, antes mesmo do 
aparecimento dos sintomas motores clássicos, sendo que, com o avanço da doença, a 
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magnitude desses sintomas aumenta (DUBOIS e PILLON, 1997; FAGLIONI et al., 1997; 
PILLON et al., 1998). Antes de apresentar os principais prejuízos cognitivos observados 
na DP, faz-se necessário uma breve descrição dos conceitos básicos referentes aos 
processos de aprendizado e memória. 
“Memória” é a aquisição (adquirir, aprender), consolidação (armazenar, guardar) 
e a evocação (lembrar, recordar, recuperar) de informações (IZQUIERDO, 2002). A 
aquisição abrange a condução da informação ao cérebro via órgãos sensoriais e córtex 
sensorial primário. Esta etapa depende da atenção e da percepção. Fatores como fadiga, 
ansiedade e preocupação podem interferir neste processo. A consolidação ou retenção 
consiste na conservação do conhecimento através de uma representação significativa no 
cérebro. Esta etapa é reforçada pela repetição ou pela associação com outros dados já 
armazenados na memória (IZQUIERDO, 1992). Já a evocação ou recordação refere-se 
ao acesso à informação armazenada. Este processo pode ser espontâneo ou ocorrer pela 
busca voluntária, sendo influenciada por fatores internos (humor, motivação, interesse, 
etc) e externos (local, ambiente, etc). Além disso, a memória implica na mudança do 
comportamento, somente podendo ser avaliada através desta mudança. Assim, somente 
teremos certeza de que determinados conhecimentos ou habilidades foram adquiridos 
satisfatoriamente, no momento em que termos que utilizá-los e, portanto, recordá-los para 
a realização de uma tarefa ou atividade. Se não é possível medir a evocação, isto é, a 
alteração do comportamento, não é possível detectar a existência da memória (SQUIRE, 
1986; IZQUIERDO, 1988).  
 Pelo fato das memórias, tanto dos homens quanto dos demais animais, serem 
provenientes das suas experiências, é mais sensato falar em “memórias” ou processos de 
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memória do que simplesmente em “memória”, uma vez que podem existir tantas 
memórias quanto o número de experiências possíveis (IZQUIERDO, 2002). Como a 
natureza das experiências vivenciadas é a mais variada possível, é de se esperar que 
existam diferentes tipos de memórias e que as mesmas estejam relacionadas a diferentes 
áreas cerebrais. 
Atualmente, existem dezenas de diferentes classificações para os processos de 
aprendizado e memória, que sofrem grande variação conforme o enfoque utilizado pelo 
autor. De maneira geral, os tipos de memória podem ser classificados de acordo com o 
seu tempo de retenção e sua natureza ou conteúdo.  
As memórias podem ser classificadas quanto ao seu tempo de retenção (ou 
duração) em: memórias de longa duração, memórias de curta duração e memórias de 
trabalho (do inglês “working memory”) (McGAUGH, 1966, 1968; GOLD e McGAUGH, 
1975; LENT, 2001). A memória de trabalho ou operacional é muito breve e fugaz e 
serve para o armazenamento temporário (segundos ou poucos minutos) de informações 
que serão úteis apenas para o raciocínio imediato e resolução de problemas, podendo ser 
descartadas (esquecidas) logo a seguir (BADDELEY, 1986; IZQUIERDO e MEDINA, 
1991). Ao contrário dos demais tipos de memória, a memória operacional não deixa 
traços e não produz arquivos. Usamos a memória operacional, por exemplo, para 
gravarmos números de telefones e para realizarmos contas matemáticas.  
Em paralelo, formam-se as memórias de curta duração, que duram minutos ou 
horas e servem para proporcionar a continuidade do nosso sentido do presente. As 
memórias de curta duração utilizam circuitos neurais que envolvem, entre outras 
estruturas cerebrais, o hipocampo e o córtex entorrinal. A principal importância da 
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memória de curta duração é manter as informações “vivas” no cérebro, permitindo que 
elas sejam requisitadas (evocadas), durante o período (poucas horas) em que estas 
informações ainda não foram armazenadas na sua forma definitiva (IZQUIERDO et al., 
1998, 1999). Uma vez que estas memórias apresentem relevância para a vida do 
indivíduo, utilizando os mesmos circuitos neurais (hipocampo e córtex entorrinal), bem 
como outros circuitos ativados posteriormente (ex.: córtex temporal de associação), elas 
poderão formar as memórias de longa duração, que são armazenadas durante períodos 
duradouros (dias, meses ou anos). A formação das memórias de longa duração requer um 
processo chamado de consolidação, que consiste na alteração da atividade dos circuitos 
envolvidos através de plasticidade neural. A título de exemplificação, dentre os 
mecanismos propostos para os fenômenos de plasticidade neural que suportam a 
formação de memórias estão a potenciação de longa duração (LTP, do inglês “long-term 
potentiation”) e a depressão de longa duração (LTD, do inglês “long-term depression”) 
(BLISS e COLLINGRIDGE, 1993; IZQUIERDO e McGAUGH, 2000). 
 Por outro lado, as memórias de longa duração podem ser dividas, quanto a sua 
natureza ou conteúdo, em memórias explícitas ou declarativas e memórias implícitas ou 
não-declarativas (ver LENT, 2001). As memórias explícitas ou declarativas são aquelas 
que registram fatos, eventos ou conhecimentos, sendo chamadas declarativas pelo fato de 
nós, seres humanos, podermos declará-las e relatá-las como as adquirimos (evocadas 
conscientemente). Entre elas, as referentes a eventos datados (na maioria das vezes 
autobiográficos) são denominadas episódicas (ex.: recordações do nosso primeiro beijo, 
do nosso aniversário de 15 anos); já as de conhecimentos gerais, não relacionadas ao 
tempo (conhecimentos de português, medicina, etc), são chamadas semânticas.  
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Já as memórias implícitas ou não-declarativas não são descritas através de 
palavras e muitas vezes somente percebemos que as possuímos quando somos 
requisitados a executar determinada ação ou demonstrarmos uma habilidade. Um subtipo 
de memória implícita é a memória de procedimento (ou procedural) que corresponde 
aquelas capacidades ou habilidades motoras ou sensorias, que são corriqueiramente 
chamadas de “hábitos”.  
 Atualmente, existem muitas evidências na literatura de que os diferentes tipos de 
memória são organizados e controlados por sistemas neuroanatômicos distintos 
(PACKARD et al., 1989; PACKARD e McGAUGH, 1992; MOSCOVITCH, 1994; 
MILNER et al., 1998; WHITE e McDONALD, 2002; DA CUNHA et al., 2003). 
Segundo MOSCOVITCH (1994), a memória teria quatro componentes essenciais: (I) um 
componente neocortical não-frontal que modula a percepção e a semântica na realização 
dos testes de memórias implícitas; (II) um componente dos gânglios da base que interfere 
nos testes de memórias procedurais sensoriomotoras; (III) um componente temporal 
medial/hipocampal que mediaria a aquisição, retenção e evocação de memórias 
explícitas; (IV) um componente do lobo frontal que controla as memórias operacionais ou 
de trabalho.  
  Esta noção de que diferentes tipos de memória seriam controlados por áreas 
cerebrais distintas tem sido reforçada por estudos utilizando lesões ou administração de 
drogas em áreas específicas do cérebro de ratos submetidos a diferentes versões dos 
labirintos aquático e/ou radial. Por exemplo, a lesão do sistema hipocampal prejudica 
seletivamente o desempenho dos animais nos testes em que a memória espacial é 
necessária para a sua realização, enquanto que a lesão do caudado-putamen (estriado) 
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prejudica seletivamente o desempenho nos testes em que se avalia a memória 
implícita/procedural (ex.: versão do labirinto aquático em que a plataforma é sinalizada 
por uma pista visual) (PACKARD et al., 1989; PACKARD e MCGAUGH, 1992, 1996; 
MIYOSHI et al., 2002; DA CUNHA et al., 2003). Além disso, estudos clínicos reforçam 
a idéia de que lesões hipocampais prejudicam a formação de certos tipos de memória 
(ex.: memórias episódicas), todavia, não interferem com a formação de memórias 
implícitas (hábitos) (DUBBOIS e PILLON, 1997; MILNER et al., 1998).     
 Seguindo esta hipótese, pelo fato dos pacientes parkinsonianos apresentarem uma 
depleção nos níveis de DA nos gânglios da base (GERLACH e RIEDERER, 1996; 
BARRIO et al., 1997; BEZARD et al., 1997; LINDNER et al., 1999) e em outras áreas 
cerebrais, como o córtex pré-frontal (STEBBINS et al., 1999; MARIÉ et al., 1999), seria 
esperado um prejuízo específico nas memórias implícitas e operacionais, 
respectivamente. Apesar de existirem divergências na literatura quanto aos tipos de 
memória que estariam comprometidos na DP, a hipótese mencionada acima parece ser 
verdadeira. Desta forma, tanto as memórias implícitas (BONDI e KASZNIAK, 1991; 
FERRARO et al., 1993; RONCACCI et al., 1996) quanto às memórias operacionais 
(DUBOIS e PILLON, 1997; STEBBINS et al., 1999; COSTA et al., 2003; CRUCIAN e 
OKUN, 2003) mostram-se prejudicadas em pacientes parkinsonianos. Por outro lado, tem 
sido demonstrado que as memórias declarativas, normalmente associadas ao hipocampo e 
o córtex entorrinal, encontram-se mais preservadas na DP (FLOWERS et al., 1984; 




1.3. SINTOMAS OLFATIVOS DA DOENÇA DE PARKINSON 
 
Além dos prejuízos nos processos de aprendizado e memória já descritos, uma 
outra função que é extensamente comprometida em pacientes com a DP é a olfação. 
Embora já venham sendo relatados há mais de 30 anos os prejuízos apresentados por 
pacientes parkinsonianos na percepção, discriminação e reconhecimento de odores, o 
sintoma olfativo tem sido praticamente ignorado por pesquisadores e clínicos envolvidos 
com esta doença. A relativa escassez dos trabalhos nesta área deve-se, em parte, à falta de 
técnicas e procedimentos capazes de mensurar este comprometimento olfativo em 
humanos, somado à inexistência de modelos animais que reproduzam tais prejuízos 
(HAWKES et al., 1999). 
 O comprometimento da olfação parece não ser um sintoma exclusivo da DP, 
sendo que indivíduos portadores de outras doenças neurodegenerativas, como a doença 
de Alzheimer, Coréia de Huntington e a atrofia de múltiplos sistemas, também 
apresentam tal comprometimento (MOBERG et al., 1987; DOTY et al., 1988; 
WENNING et al., 1995; MARTZKE et al., 1997; HAWKES et al., 1998, 1999; 
MESHOLAM et al., 1998).   
HAWKES e colaboradores (1999) revisaram uma série de evidências patológicas, 
fisiopatológicas, neurofisiológicas e genéticas que relacionam alterações olfativas 
presentes em pacientes parkinsonianos com outras alterações clássicas desta doença. 
Através da análise “post-mortem” do cérebro de oito pacientes clinicamente 
diagnosticados como portadores da DP, verificou-se uma grande quantidade de corpos de 
Lewy no bulbo olfatório, principalmente no núcleo olfatório anterior, mas estes também 
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foram encontrados em células mitrais (DANIEL e HAWKES, 1992). Posteriormente, 
demonstrou-se que havia uma correlação positiva entre a morte neuronal em áreas 
olfativas com o tempo que o paciente apresentava a doença (PEARCE et al., 1995).  
Embora não seja consenso entre os pesquisadores, os prejuízos olfativos 
apresentados pelos pacientes parkinsonianos parecem não estar relacionados a um único 
odor específico, e ao contrário dos demais sintomas motores e cognitivos, não progridem 
com o avanço da doença (DOTY et al., 1984, 1988, 1995; QUINN et al., 1987; 
HAWKES et al., 1997). Outra característica interessante é que o comprometimento 
olfativo apresentado pelos pacientes com a DP não é alterado pelo tratamento com drogas 
anti-parkinsonianas, como a levodopa (L-dopa) (DOTY et al., 1992).  
Uma das hipóteses que tem sido utilizada para explicar estes prejuízos olfativos é 
o de que uma toxina ou agente químico causador da DP (ver anteriormente) poderia usar 
a cavidade nasal como porta de entrada no organismo (ROBERTS, 1986; HARRISON e 
PERSON, 1989; HAWKES et al., 1999). Desta forma, em virtude do epitélio olfativo 
encontrar-se diretamente exposto ao meio ambiente, este poderia representar o primeiro 
alvo para este suposto agente causador externo, sendo afetado antes mesmo que as 
alterações nos gânglios da base, que caracterizam a DP, se desenvolvessem (HAWKES et 
al., 1999). 
 Em acordo com esta hipótese, estudos clínicos existentes nesta área descrevem 
que os prejuízos olfativos apresentados por pacientes parkinsonianos podem ser 
detectados antes mesmo do aparecimento dos sintomas clássicos motores (DANIEL e 
HAWKES, 1992; DOTY et al., 1995; BERENDSE et al., 2001). BRAAK e 
colaboradores (2004) revisaram recentemente o progresso temporal/espacial do processo 
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neurodegenerativo verificado na DP, demonstrando que áreas olfativas, juntamente com o 
tronco cerebral, são as primeiras áreas acometidas (estágios pré-sintomáticos 1-2) na DP. 
Em seguida, o processo avança para a SNc e outros núcleos do mesencéfalo e 
prosencéfalo (estágios 3-4), dando início a fase sintomática clássica (comprometimento 
motor) da DP. Nos estágios 5-6, o processo neurodegenerativo alcança o neocórtex, 
fazendo com que a DP se manifeste clinicamente em toda a sua dimensão (BRAAK et al., 
2004). Por esta razão, o desenvolvimento de técnicas mais precisas, que permitam 
mensurar este prejuízo olfativo precocemente, pode vir a representar uma importante 
ferramenta para o diagnóstico da DP em seus estágios iniciais, melhorando a eficácia do 




1.4. MODELOS ANIMAIS DA DOENÇA DE PARKINSON 
   
O aumento do conhecimento acerca da fisiopatologia da DP, suas causas, e o 
desenvolvimento de novas terapias eficazes no alívio dos seus sintomas depende da 
existência de modelos animais representativos, que permitam a avaliação de novos 
agentes farmacológicos e estratégias terapêuticas antes que estes sejam aplicados em 
testes clínicos. A DP é uma das várias doenças humanas que parece não ocorrer 
espontaneamente em outros animais. Entretanto, as características desta doença podem 
ser mimetizadas, em maior ou menor escala, em animais de laboratório (como roedores) 
através da administração de diferentes compostos: reserpina, 6-hidroxidopamina (6-
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OHDA), 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), paraquate, manebe, rotenona 
e ferro (para revisão ver GERLACH e RIEDERER, 1996; DAWSON, 2000; BEAL, 
2001; SHIMOHAMA et al., 2003).  
Segundo WILLNER (1986), a validade de um modelo animal pode ser avaliada 
por três conjuntos de critérios: (I) validade preditiva (“predictive validity”), que é 
avaliada com base na sua capacidade de diferenciar entre drogas que são, ou não são, 
clinicamente eficazes na patologia humana que está sendo estudada; (II) validade 
analógica ou por semelhança (“face validity”), que é avaliada com base nas qualidades 
comportamentais e farmacológicas cujas semelhanças com o distúrbio humano podem ser 
demonstradas; (III) validade teórica ou por homologia (“construct validity”), onde os 
mesmos processos psicobiológicos responsáveis pela etiologia e fisiopatologia dos 
sintomas clínicos estejam atuando no modelo.       
Embora não exista um modelo animal ideal da DP, que satisfaça todos estes 
critérios e apresente todas as características associadas à condição clínica, como: (I) fácil 
detecção das alterações motoras associadas ao parkinsonismo; (II) perda seletiva e 
gradual dos neurônios dopaminérgicos com o avanço da idade; (III) produção de 
inclusões citoplasmáticas (corpos de Lewy); eles têm sido de grande valia na elucidação 
dos mecanismos moleculares relacionados à neurodegeneração verificada na DP e na 
avaliação de novos agentes terapêuticos (SHIMOHAMA et al., 2003).      
Por outro lado, grande parte dos estudos realizados até o presente momento 
utilizando estes modelos animais da DP tem sido focada em seus efeitos sobre a via 
dopaminérgica nigrostriatal e a indução de comprometimentos motores nos animais. 
Entretanto, como a DP está associada com alterações em uma variedade de funções, 
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incluindo alterações afetivas (SANTAMARIA et al., 1986; CUMMINGS, 1992); 
cognitivas (OWEN et al., 1995; DUBOIS e PILLON, 1997; GOLDMAN et al., 1998) e 
olfativas (DOTY et al., 1988,1995; HAWKES et al., 1998,1999), torna-se importante 
avaliar se estes modelos animais são também capazes de reproduzir algumas destas 
alterações.       
Não nos aprofundaremos na descrição dos diferentes modelos animais da DP, em 
virtude deste não ser o objetivo do presente trabalho (para revisão ver GERLACH e 
RIEDERER, 1996; DAWSON, 2000; BEAL, 2001; DAUER e PRZEDBORSKI, 2003; 
SHIMOHAMA et al., 2003). Entretanto, faremos uma breve descrição dos modelos da 
administração de reserpina e do MPTP, em razão destes terem sido utilizados ao longo 
dos protocolos experimentais que compõem esta tese.  
A administração sistêmica de reserpina (por via subcutânea ou intraperitoneal) 
tem sido utilizada como um modelo farmacológico para o estudo da DP em roedores, 
uma vez que esta interfere com o armazenamento vesicular de monoaminas, levando a 
uma depleção temporária nos níveis de monoaminas nas terminações nervosas, 
induzindo, conseqüentemente, hipolocomoção e rigidez muscular nos animais 
(CARLSSON, 1975; COLPAERT, 1987; GERLACH e RIEDERER, 1996; MENZAGHI 
et al., 1997; DAWSON et al., 2000). Mais recentemente, o uso de doses mais baixas de 
reserpina (0,5 – 1,0 mg/kg) tem sido proposto como um modelo válido para o estudo dos 
prejuízos cognitivos (ALVES et al., 2000) e sintomas depressivos (SKALISZ et al., 
2002) associados à DP. Entretanto, até o presente momento nenhum estudo havia 
avaliado o potencial da administração de reserpina como um modelo experimental para o 
estudo dos prejuízos olfativos associados à DP.   
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A administração de reserpina parece não representar um bom modelo da DP no 
critério da validade teórica (“construct validity”), uma vez que esta induz uma redução 
nos níveis de monoaminas de maneira inespecífica e não reproduz o avanço gradual do 
processo neurodegenerativo (GERLACH e RIEDER, 1996). Entretanto, é interessante 
notar que este modelo tem sido utilizado freqüentemente para o estudo das alterações 
motoras associadas à DP (COLPAERT, 1987; KAUR e STARR, 1995; MENZAGHI et 
al., 1997; MOO-PUC et al., 2004), sendo que várias drogas anti-parkinsonianas utilizadas 
na clínica (ex.: agonistas dopaminérgicos, associação de levodopa e benzerazida, 
amantadina, etc) têm se mostrado capazes de melhorarem estas alterações motoras 
induzidas pela administração de reserpina (MENZAGHI et al., 1997). Isto sugere que a 
administração sistêmica de reserpina representa um bom modelo para o estudo da DP 
segundo os critérios de validade preditiva (“predictive validity”) e validade por analogia 
ou semelhança (“face validity”).       
Um importante avanço no desenvolvimento dos modelos animais da DP, bem 
como do conhecimento acerca dos mecanismos relacionados ao processo 
neurodegenerativo desta doença, deu-se com a descoberta do 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP). De maneira interessante, o uso do MPTP foi um dos raros 
casos em que os efeitos da neurotoxina foram descobertos primeiro em humanos, sendo 
posteriormente desenvolvido o modelo animal. A capacidade do MPTP em lesar 
seletivamente neurônios dopaminérgicos foi descoberta de maneira acidental em 1976, na 
Califórnia, quando um grupo de jovens dependentes de heroína começou a apresentar 
sintomas típicos da DP. A análise da “heroína” utilizada revelou a existência do MPTP 
como resíduo contaminante (DAVIS et al., 1979; LANGSTON et al., 1983; BALLARD 
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et al., 1985). A partir deste momento, a administração do MPTP a animais de laboratório 
(principalmente roedores e primatas) passou a ser utilizado como um modelo para o 
estudo da DP (para revisão ver GERLACH e RIEDERER, 1996; DAWSON, 2000; 
BEAL, 2001; DAUER e PRZEDBORSKI, 2003; SHIMOHAMA et al., 2003). 
O mecanismo da neurotoxicidade induzida pelo MPTP envolve, inicialmente, sua 
fácil passagem pela barreira hemato-encefálica em virtude da sua elevada lipofilicidade 
(MARKEY et al., 1984). No cérebro, o MPTP é convertido no íon 1-metil-4-fenil 
piperidínio (MPP+) pela ação da enzima monoamina oxidase B (MAO-B), sendo esta 
conversão realizada principalmente nas células da glia. O MPP+ é então captado pelo 
sistema de transporte da dopamina nos terminais dopaminérgicos nigroestriatais, sendo 
este o fator determinante para a relativa seletividade do MPTP sobre neurônios 
dopaminérgicos. No citosol do neurônio dopaminérgico, o MPP+ poderá seguir três 
caminhos distintos: (I) ser captado por transportadores vesiculares de monoaminas e 
acumular-se em vesículas, o que inibe temporariamente o seu efeito neurotóxico (LIU et 
al., 1992; TAKAHASHI et al., 1997); (II) concentrar-se na mitocôndria, onde o MPP+ 
inibe o complexo I da cadeia de transporte de elétrons, o que acarreta uma redução na 
produção de adenosina trifosfato (ATP) e aumento na formação de radicais livres 
(LANGSTON et al., 1984; RAMSAY e SINGER, 1986; TIPTON e SINGER, 1993; 
BEAL, 2001); (III) permanecer no citosol, onde irá interagir com enzimas citosólicas, 
principalmente aquelas contendo cargas negativas (KLAIDMAN et al., 1993).  
Existem diferentes hipóteses sobre o mecanismo de neurotoxicidade induzido pelo 
acúmulo do íon MPP+ em neurônios dopaminérgicos, dentre as quais nós destacamos 
duas:  
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1. Formação de espécies reativas de oxigênio e “Estresse oxidativo”: a inibição do 
complexo I da cadeia respiratória mitocondrial pelo íon MPP+, além de reduzir a 
produção de ATP, estimula a produção de radicais livres e espécies reativas de oxigênio 
(ERO), principalmente de ânions superóxidos (HASEGAWA et al., 1990; 1997; 
SRIRAM et al., 1997).   
Enquanto radical livre é definido como qualquer molécula que possui elétrons 
desemparelhados no seu orbital mais externo (como o ânion superóxido, O2-) (MARKS et 
al., 1996; YOUNES, 1999), ERO é um termo mais abrangente, incluindo os radicais 
livres e as espécies não radicalares, como por exemplo: o peróxido de hidrogênio (H2O2), 
ânions superóxido (O2-), o radical hidroxila (OH-) e radicais hidroperoxil (HO2) 
(HALLIWEL e GUTTERIDGE, 1999). Durante o metabolismo basal das células 
aeróbicas existe uma produção constante de ERO, acompanhada pela contínua inativação 
destes através da ação de agentes antioxidantes (como a glutationa reduzida, vitamina C, 
etc), de modo a manter a integridade estrutural e funcional da célula. A condição de 
estresse oxidativo é definida como um distúrbio no balaço pró/antioxidante, em favor do 
primeiro, podendo acarretar dano ao DNA, lise mitocondrial, influxo e desbalanço 
intracelular de cálcio, oxidação de proteínas e lipoperoxidação de membranas celulares e, 
conseqüentemente, dano celular (MARKS et al., 1996; SIES, 1997; HALLIWELL, 
2001). Corroborando com esta hipótese do envolvimento da geração de ERO no 
mecanismo de neurotoxicidade induzido pelo MPTP, camundongos transgênicos que 
apresentam uma expressão aumentada das enzimas antioxidantes Cu/Zn superóxido 
dismutase (SOD-1) e Mn superóxido dismutase (SOD-2) são mais resistentes à 
toxicidade do MPTP (PRZEDBORSKI et al., 1992; KLIVENYI et al., 1998). Em 
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contrapartida, os efeitos neurotóxicos do MPTP são exacerbados em camundongos que 
apresentam deficiência destas enzimas (ZHANG et al., 2000; ANDREASSEN et al., 
2001). Além disso, tem sido demonstrado que o tratamento com diferentes antioxidantes, 
como a vitamina E, β-caroteno e ácido ascórbico, é capaz de atenuar a neurotoxicidade 
induzida pelo MPTP em camundongos (PERRY et al., 1985; ODUNZE et al., 1990). 
Entretanto, as alterações na geração de ERO apresentam uma resposta máxima algumas 
horas após a administração do MPTP, sendo que a morte neuronal induzida pelo MPTP 
ocorrerá somente após alguns dias desta administração (JACKSON-LEWIS et al., 1995). 
Portanto, a geração de ERO parece ser um dos eventos iniciais no mecanismo de 
neurotoxicidade induzido pelo MPTP, que embora não seja o responsável direto pela 
morte neuronal, funcionará como um ativador de diferentes eventos celulares que 
acarretarão a morte dos neurônios dopaminérgicos (para revisão ver DAUER e 
PRZEDBORSKI, 2003; PRZEDBORSKI e VILA, 2003; PRZEDBORSKI et al., 2003). 
 
2. Apoptose mediada por proteínas quinases de c-Jun N-terminal (JNK): um dos aspectos 
que permanece controverso quanto ao mecanismo de toxicidade do MPTP/ MPP+, é com 
relação a morte dos neurônios dopaminérgicos ser decorrente de um processo de apoptose 
ou necrose.   
Embora não exista um consenso na literatura, tem sido postulado que baixas doses 
de MPTP/ MPP+ levariam à um processo de apoptose, enquanto que doses mais elevadas 
de MPTP/ MPP+, capazes de induzirem uma toxicidade aguda, estariam associadas à um 
processo de necrose (ver Nicotra e Parvez, 2000, 2002). Por outro lado, a JNK representa 
um grupo de proteínas que fosforilam o domínio N-terminal do fator de transcrição c-Jun, 
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regulando a atividade do fator de transcrição AP-1 (DAVIS, 2000). Um crescente número 
de trabalhos tem indicado que a JNK pode regular o processo de morte celular 
programada (apoptose) induzido pelo MPTP. Por exemplo, elevadas concentrações de 
dopamina aumentam a atividade da JNK no estriado, o que é acompanhado por processo 
de apoptose (LUO et al., 1998). SAPORITO e colaboradores (2000) demonstraram que o 
tratamento com MPTP é capaz de aumentar a ativação da JNK na substância negra de 
camundongos. Além disso, tem sido demonstrado que inibidores seletivos da JNK são 
capazes de atenuar a perda de neurônios dopaminérgicos da via nigroestriatal induzida 
pelo MPTP em camundongos (SAPORITO et al., 1999; WANG et al., 2004), o mesmo 
sendo observado em camundongos com deleção gênica da JNK (HUNOT et al., 2004).         
 
Uma outra característica importante do MPTP é que a sua toxicidade e os 
sintomas derivados da sua administração apresentam grande variação conforme a espécie 
estudada. Em primatas (homens, macacos e babuínos), o MPTP induz sintomas que são 
praticamente indistinguíveis da DP, como degeneração de neurônios dopaminérgicos da 
via nigroestriatal, aparecimento de agregados da proteína α-sinucleína (embora não 
existam corpos de Lewy característicos), além de distúrbios motores clássicos da DP, 
como tremores, rigidez muscular, bradicinesia e instabilidade postural (LANGSTON et 
al., 1983; BURNS et al., 1983; KOPIN e MARKEY, 1988; FORNO et al., 1993; 
VARASTET et al., 1994; BEAL, 2001). De maneira similar ao observado na DP, a 
neurotoxicidade e os sintomas induzidos pelo MPTP aumentam com o avanço da idade 
em primatas (ROSE et al., 1993; OVADIA et al., 1995), podendo estes serem revertidos 
quando tratados com levodopa e agonistas dopaminérgicos (LANGSTON e IRWIN, 
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1986; KOPIN e MARKEY, 1988). Por outro lado, a principal dificuldade do uso da 
administração de MPTP em primatas como um modelo animal da DP é que este induz um 
processo neurodegenerativo rápido, contrastando com o avanço lento e gradual verificado 
na condição clinica. Entretanto, estudos mais recentes (BEZARD et al., 1997, 2001) têm 
demonstrado que a administração crônica de MPTP em macacos é capaz de induzir uma 
degeneração lenta e progressiva da neurotransmissão dopaminérgica.         
Já roedores (ratos e camundongos) parecem ser menos sensíveis à neurotoxicidade 
induzida pelo MPTP quando comparados aos primatas, além de não apresentarem toda a 
sintomatologia característica da DP. Em camundongos, os efeitos da administração 
sistêmica do MPTP são dependentes do regime do tratamento, da linhagem estudada e da 
idade dos animais (IRWIN et al., 1992, 1993; SEDELIS et al., 2000, 2001; SCHMIDT e 
FERGER, 2001). Tem sido demonstrado que a linhagem C57BL6 apresenta uma maior 
sensibilidade aos efeitos do MPTP quando comparada às demais linhagens de 
camundongos (SEDELIS et al., 2000, 2001). Além disso, a exemplo do ocorrido com 
primatas, os efeitos do MPTP aumentam com o avanço da idade nestes animais (IRWIN 
et al., 1992, 1993). Por razões de praticidade e logística, a administração sistêmica de 
MPTP em camundongos tem sido um dos modelos animais mais empregados no estudo 
dos mecanismos de neurotoxicidade associados à DP, bem como para o teste de novos 
agentes terapêuticos para esta doença (HEIKKILA et al., 1984; ARAI et al., 1990; 
ARAKI et al., 2001a; SCHMIDT e FERGER, 2001).     
Por outro lado, tem sido demonstrado que ratos são particularmente resistentes aos 
efeitos do MPTP quanto este é administrado sistemicamente (CHIUEH et al., 1984; 
KALARIA et al., 1987). Embora as razões para esta resistência não estejam totalmente 
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esclarecidas, alguns autores sugerem que isto poderia ser decorrente de diferenças no 
metabolismo do MPTP (JOHANNESEN et al., 1985), na retenção ou distribuição do seu 
metabólito MPP+ (LANGSTON, 1985), ou ainda da presença de altos níveis da enzima 
MAO-B (ver acima) nos capilares cerebrais de ratos, o que constituiria uma espécie de 
barreira “enzimática” hemato-encefálica (KALARIA et al., 1987). Esta resistência aos 
efeitos neurotóxicos da administração sistêmica do MPTP exibida por ratos é o principal 
fator responsável pelo limitado número de trabalhos destinados a investigar as ações 
desta neurotoxina em ratos, chegando ao extremo de alguns autores desaconselharem o 
emprego do modelo do MPTP nesta espécie (SCHMIDT e FERGER, 2001).   
Entretanto, HARIK e colaboradores (1987) demonstraram que a infusão de uma 
dose elevada de MPTP (200 µg) na SNc de ratos é capaz de causar uma lesão parcial 
desta estrutura, reduzindo significativamente os níveis de DA e seus metabólitos no 
estriado. Posteriormente, demonstrou-se que a infusão bilateral de MPTP (100 µg) na 
SNc de ratos é capaz de induzir uma redução de 40-70% no número de células 
imunorreativas para a enzima tirosina hidroxilase (enzima crítica na síntese de DA e 
utilizada como um marcador de neurônios dopaminérgicos) na SNc (DA CUNHA et al., 
2001; GEVAERD et al., 2001a), além de causar uma redução de 30-50% nos níveis de 
DA no estriado dorsal (GEVAERD et al., 2001a). Uma característica importante desta 
administração bilateral de MPTP na SNc de ratos é a sua capacidade de induzir prejuízos 
no desempenho destes em diferentes modelos de aprendizado e memória, sem alterar 
significativamente a função motora dos animais (DA CUNHA et al., 2001, 2002, 2003; 
GEVAERD et al., 2001a,b; MIYOSHI et al., 2002; BELLISSIMO et al., 2004; BRAGA 
et al., 2005; FERRO et al., 2005). Uma vez que o estágio inicial da DP é caracterizado 
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por uma lesão parcial da SNc, prejuízos cognitivos e ausência dos sintomas motores, Da 
Cunha e colaboradores (2001, 2002) têm proposto a administração bilateral de MPTP na 
SNc de ratos como um modelo para o estudo dos prejuízos cognitivos associados à DP.    
 
1.5. INTERAÇÃO ENTRE OS SISTEMAS DOPAMINÉRGICO E 
ADENOSINÉRGICO  
 
Estudos epidemiológicos têm demonstrado que o consumo de café pode estar 
associado a um menor risco de desenvolvimento futuro da DP, sendo a cafeína o 
constituinte responsável por este efeito (HELLENBRAND et al.,1996; FALL et al., 1999; 
ROSS et al., 2000; ASCHERIO et al., 2001; ROSS e PETROVITCH, 2001; GALE e 
MARTYN, 2003; TAN et al., 2003). Os efeitos centrais da cafeína são decorrentes, 
principalmente, por sua ligação e bloqueio (de maneira inespecífica) dos receptores para 
adenosina no cérebro. A adenosina, produzida em vários tecidos como um subproduto da 
degradação do ATP, desempenha diferentes funções na modulação da atividade de 
tecidos periféricos e centrais (FREDHOLM, 1995; DAVAL et al., 1996). Até o presente 
momento, quatro subtipos de receptores para a adenosina (A1, A2A, A2B and A3) foram 
clonados e caracterizados em diferentes espécies de mamíferos, incluindo humanos e 
ratos, sendo que todos eles pertencem a família dos receptores acoplados à proteína-G 
(FREDHOLM et al., 2001). Os receptores A1 e A3 para adenosina encontram-se, na 
maioria das vezes, acoplados a proteínas G inibitórias (Gi), promovendo uma inibição da 
enzima adenilato ciclase e, conseqüentemente, redução nos níveis de adenosina 
monofosfato cíclico (AMPc). Por outro lado, os receptores A2A e A2B para adenosina 
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estão acoplados a proteínas G estimulatórias (Gs), levando a um aumento na atividade da 
enzima adenilato ciclase e nos níveis de AMPc (DALY et al., 1983; SVENNINGSSON 
et al., 1999; FREDHOLM et al., 2001).  
Um número crescente de evidências tem demonstrado que a adenosina apresenta 
efeitos opostos aos da DA no SNC. A ativação motora induzida por antagonistas dos 
receptores da adenosina (como a cafeína) é inibida pela depleção de DA ou pelo bloqueio 
dos receptores da DA. Além disso, agonistas adenosinérgicos inibem, enquanto 
antagonistas adenosinérgicos potencializam, a estimulação motora induzida por agonistas 
dopaminérgicos (ver FERRE et al., 1997, 2001; FRANCO et al., 2000). Uma descoberta 
chave neste processo é a co-localização dos receptores D1/A1 e D2/A2A no estriado, 
inicialmente observado em ratos (FERRE et al., 1991), e posteriormente também descrito 
em humanos (DIAZ-CABIALE et al., 2001) (ver Figura 1).  
Estudos in vivo e in vitro sugerem que o mecanismo desta interação entre os 
receptores de DA e adenosina pode envolver a formação de heterodímeros, levando a 
alterações alostéricas que afetam a afinidade e o acoplamento com a proteína-G, 
modulando a eficácia da ativação do receptor. Desta forma, a estimulação dos receptores 
da adenosina diminui a afinidade de ligação de agonistas dopaminérgicos com os 
receptores da DA. Ou seja, em geral, os agonistas da adenosina produzem efeitos 
similares aos dos antagonistas da DA, enquanto que os efeitos dos antagonistas da 
adenosina assemelham-se aqueles induzidos por agonistas dopaminérgicos (FUXE et al., 


















Figura 1. Representação esquemática do circuito cortiço-gânglio basal-talâmico-cortical. 
As siglas A1 e A2A referem-se aos subtipos de receptores para a adenosina. As siglas D1 
e D2 referem-se aos subtipos de receptores para dopamina. As demais siglas referem-se 
as estruturas que compõem os gânglios da base: GPe (globo pálido externo), GPi (globo 
pálido interno), SNc (substância negra parte compacta), SNr (substância negra parte 
reticulada), NST (núcleo subtalâmico), além dos neurotransmissores presentes no 
circuito: DA (dopamina), GLU (glutamato), GABA (ácido gama-aminobutírico) 
(Adaptado de BERGMAN et al., 1998).  
 
Dentre os quatro subtipos de receptores para a adenosina, o receptor A2A é aquele 
que tem atraído maior atenção como possível alvo para o tratamento da DP (MALLY e 
STONE, 1998; FERRE et al., 2001; MORELLI e PINNA, 2001; MORELLI, 2003). O 
potencial terapêutico da cafeína e de antagonistas seletivos do receptor A2A para 
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adenosina no tratamento da DP tem sido confirmado em diversos estudos utilizando 
modelos animais desta doença. A cafeína e antagonistas seletivos do receptor A2A para 
adenosina promovem rotação contralateral em ratos que sofreram lesão unilateral da SNc 
por 6-OHDA (SVENNINGSSON et al., 1999), reduzem a catalepsia induzida por 
antagonistas do receptor D2 para dopamina (HAUBER et al., 2001), além de atenuarem a 
perda de neurônios dopaminérgicos estriatais induzidas pelo tratamento com MPTP em 
camundongos (CHEN et al., 2001). Além disso, a cafeína é também capaz de reverter os 
prejuízos cognitivos induzidos pela administração intranigral de MPTP em ratos 
(GEVAERD et al., 2001b), indicando que a cafeína e antagonistas do receptor A2A para 
adenosina podem ser úteis no controle dos sintomas motores e cognitivos associados à 
DP.      
Diante do exposto acima e ressaltando a limitada literatura relacionando os 
prejuízos cognitivos e olfativos em modelos animais da DP, o presente trabalho foi 
desenvolvido para testar, inicialmente, a hipótese de que ratos reserpinados apresentam 
prejuízo em testes de discriminação olfativa e memória social, e que este prejuízo pode 
ser revertido pela administração de agonistas dopaminérgicos e antagonistas 
adenosinérgicos.  
Em segundo lugar, buscamos também testar a hipótese de que o MPTP pode ser 
absorvido pela via intranasal, causando alterações neuroquímicas (como a redução dos 
níveis de dopamina) que resultarão em prejuízo olfativo, cognitivo e motor. Na eventuais 
alterações cerebrais causadas pelo MPTP, investigar se seus mecanismos relacionam-se 
aos processos de estresse oxidativo e apoptose.  
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2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 - Avaliar o desempenho dos animais tratados com reserpina (via intraperitoneal) 
nas tarefas de discriminação olfativa, teste de reconhecimento social (memória olfativa de 
curta-duração), e atividade locomotora, quando tratados com cafeína, antagonistas 
seletivos adenosinérgicos e agonistas seletivos dopaminérgicos. 
 - Estudar o efeito da administração intranasal de MPTP no desempenho de ratos 
nas tarefas de discriminação olfativa, teste de reconhecimento social, atividade 
locomotora, e em três versões da tarefa do labirinto aquático de Morris (memória 
operacional, memória de procedimento e memória espacial de referência). 
 - Estudar o efeito da administração intranasal de MPTP sobre as concentrações 
extracelulares de dopamina e seus metabólitos no bulbo olfatório, estriado, córtex pré-
frontal e hipocampo de ratos através da cromatografia líquida de alta pressão (HPLC).   
 - Avaliar o efeito do tratamento intranasal com MPTP sobre a expressão da 
enzima tirosina hidroxilase no bulbo olfatório e substância negra de ratos através da 
técnica de imunodetecção de proteínas (“western blot”). 
 - Investigar uma possível indução de “estresse oxidativo” em diferentes áreas 
cerebrais (bulbo olfatório, estriado, substância negra e hipocampo) de ratos pela 
administração intranasal de MPTP, avaliado através da medida de parâmetros 
antioxidantes: glutationa total (GSH-t) e da atividade das enzimas glutationa redutase 
(GR) e glutationa peroxidase (GPx). 
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- Avaliar o efeito do tratamento intranasal com MPTP sobre a ativação da 
proteína JNK no bulbo olfatório e substância negra de ratos através da técnica de 








Foram utilizados ratos Wistar machos com aproximadamente 3 meses de idade e 
peso corporal variando entre 240 e 320 g provenientes do biotério central da 
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Para o teste de Reconhecimento Social, 
foram utilizados além desses animais, ratos Wistar machos jovens com aproximadamente 
1 mês de idade e peso corporal variando entre 100 e 150 g. Os animais foram alojados em 
grupos de seis animais por caixa (42 x 34 x 17 cm) e mantidos em condições controladas 
de umidade e temperatura (22 + 1oC), com ciclo claro-escuro de 12 horas (luzes acesas 
das 7:00 às 19:00 h), tendo livre acesso à água e à comida. Todos os procedimentos 
experimentais utilizados no presente estudo foram conduzidos cuidadosamente de acordo 




3.2.  DROGAS 
 
Reserpina (Sigma Chemical Co., USA) foi dissolvida em 50 µl de ácido acético 
glacial e salina (NaCl 0,9%), e foi administrada pela via intraperitoneal (i.p.) na dose de 1 
mg/kg de peso corporal, 24 h antes dos experimentos.     
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MPTP-HCl (Sigma Chemical Co., USA) foi dissolvido em etanol 10% v/v, e 
administrado pela via intranasal na concentração de 0,2 mg/narina (solução 2 mg/ml).  
Cafeína (Sigma Chemical Co., USA), antagonista não seletivo dos receptores para 
adenosina, foi dissolvido em salina com 10% de dimetilsufóxido (DMSO), e 
administrado i.p. nas doses de 3; 10 ou 30 mg/kg, 30 min antes dos experimentos. 
8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine (DPCPX) (Tocris Cookson, USA), 
antagonista seletivo dos receptores A1 para adenosina, foi dissolvido em salina com 10% 
de dimetilsufóxido (DMSO), e foi administrado i.p. nas doses de 0,5; 1 ou 3 mg/kg, 30 
min antes dos experimentos. 
 4-(2-[7-amino-2-{2-furyl}{1,2,4}triazolo-{2,3-a}{1,3,5}triazin-5-yl-amino] 
ethyl)phenol (ZM241385) (Tocris Cookson, USA), antagonista seletivo dos receptores 
A2A para adenosina, foi dissolvido em salina com 10% de dimetilsufóxido (DMSO), e foi 
administrado i.p. nas doses de 0,1; 0,5 ou 1,0 mg/kg, 30 min antes dos experimentos. 
7,8-dihidroxi-1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3 benzazepina (SKF 38393) (Research 
Biochemicals International, USA), agonista seletivo D1 para dopamina, foi dissolvido em 
salina, e administrado i.p. nas doses de 0,5; 1 ou 3 mg/kg, 15 min antes dos experimentos. 
Quinpirole (Research Biochemicals International, USA), agonista seletivo D2 para 
dopamina, foi dissolvido em salina e administrado i.p. nas doses de 0,01; 0,05 ou 0,1 
mg/kg, 15 min antes dos experimentos. 
As soluções controles utilizadas foram: salina com 50 µl de ácido acético glacial 
para a reserpina; etanol 10% v/v para o MPTP; salina com DMSO 10% para cafeína, 
DPCPX e ZM241385; e salina para SKF 38393 e quinpirole.    
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3.3. ADMINISTRAÇÃO INTRANASAL DE MPTP 
 
A administração intranasal de MPTP em ratos foi realizada utilizando um 
procedimento semelhante ao descrito por DLUZEN e KEFALAS (1996). Os animais 
foram levemente anestesiados com éter e receberam a infusão bilateral (nas duas narinas) 
de MPTP na dose de 0,2 mg/narina (solução 2,0 mg/ml). A infusão do MPTP foi 
realizada com o auxílio de um tubo de polietileno (PE 50), que foi inserido cerca de 10 
mm de profundidade na narina dos animais. O tubo de polietileno foi conectado a uma 
micro-seringa de 25 µl (Hamilton, USA) acoplada à uma bomba de infusão (Insight, 
Brasil), permitindo o controle da velocidade (12.5 µl/min) e do volume (50 µl/narina) de 
infusão.   
 
3.4. MODELOS COMPORTAMENTAIS 
 
3.4.1. Campo aberto 
 
 Para avaliarmos possíveis alterações locomotoras induzidas pelos diferentes 
tratamentos utilizados, os animais foram testados durante 5 min no campo aberto. O 
aparato, feito de madeira e fórmica, é formado por um chão de cor branca (100 x 100 
cm), dividido em 25 quadrantes de 20 x 20 cm, com paredes brancas de 40 cm de altura. 
Durante os experimentos, cada rato foi colocado no centro do campo aberto, sendo que 
um sistema de câmera de vídeo captava as imagens do campo aberto, sendo registrado o 




3.4.2. Teste de discriminação olfativa 
 
A discriminação olfativa dos animais foi avaliada através do teste de 
discriminação olfativa, previamente descrito por SOFFIÉ e LAMBERTY (1988) e, 
posteriormente, modificado em nosso laboratório (PREDIGER et al., 2005a,b). O teste 
consistiu em isolar os animais 48 horas antes do início dos experimentos em caixas 
individuais (42 x 34 x 17 cm) para que haja uma padronização da impregnação do odor. 
A caixa de discriminação olfativa consiste em dois compartimentos idênticos (30 x 30 x 
20 cm) separados por uma porta aberta que permite o acesso dos animais para os dois 
compartimentos. O chão de um dos compartimentos foi forrado com a serragem retirada 
da gaiola na qual o animal ficou isolado por 48 horas, enquanto que o outro 
compartimento foi forrado com serragem limpa e inodora. O experimento consistiu em 
colocar o rato na caixa de discriminação olfativa e registrou-se, durante um período de 5 
minutos, o tempo que o animal gastou investigando cada um dos compartimentos. A 
discriminação olfativa foi avaliada pela preferência do rato em ficar no compartimento 
impregnado com o seu cheiro (compartimento familiar) em relação ao compartimento 
inodoro (não-familiar), visto que nesta situação, tem sido demonstrado que ratos machos 
adultos preferem permanecer em ambientes impregnados com seu próprio cheiro (CAR et 





3.4.3. Teste de reconhecimento social 
 
O experimento foi realizado utilizando o procedimento descrito por DANTZER e 
colaboradores (1987) e recentemente padronizado em nosso laboratório (PREDIGER e 
TAKAHASHI, 2003; PREDIGER et al., 2004). Os ratos adultos (3 meses de idade) 
foram isolados em caixas de plástico individuais por 7 dias antes do experimento. O teste 
de reconhecimento social consiste em duas apresentações sucessivas (5 min cada), 
separadas por um intervalo variável. Durante a primeira apresentação, um rato jovem (1 
mês de idade) foi colocado na gaiola-moradia do rato adulto, e registrou-se o tempo que o 
rato adulto gastou investigando (cheirar, lamber, se aproximar, etc) o rato jovem. Ao final 
da primeira apresentação, o rato jovem foi retirado da caixa do rato adulto, ficando 
isolado em uma outra caixa durante o intervalo entre as apresentações. Após um intervalo 
de 30 min, o rato jovem foi reapresentado ao rato adulto, registrando-se novamente o 
tempo de investigação gasto pelo rato adulto durante a segunda apresentação.  
O que acontece neste modelo é que quando o mesmo rato jovem (familiar) é re-
apresentado após um intervalo pequeno (menor que 40 minutos), o rato adulto 
“reconhece” este rato jovem, sendo verificada uma redução no tempo de investigação 
durante a segunda apresentação. Esta redução não é decorrente de uma simples 
habituação por parte do rato adulto, uma vez que não é observada quando um rato jovem 
diferente (não-familiar) daquele utilizado no primeiro encontro é apresentado ao rato 
adulto. Além disso, quando o intervalo entre as duas apresentações é estendido para uma 
ou duas horas, o rato adulto perde a capacidade de reconhecer o rato jovem com o qual 
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foi previamente exposto, não sendo registrada diferença significativa no comportamento 
investigatório durante as duas apresentações (DANTZER et al., 1987; PREDIGER e 
TAKAHASHI, 2003; PREDIGER et al., 2004).   
Por esta razão, o teste de reconhecimento social vem sendo utilizado como um 
modelo válido para o estudo da memória olfativa de curta duração, sendo que um 
intervalo reduzido (30 minutos) entre as duas apresentações ao rato jovem é utilizado 
para demonstrar possíveis efeitos “amnésicos” de diferentes drogas e procedimentos. Por 
outro lado, um intervalo mais longo (120 minutos) tem sido selecionado como uma janela 
temporal sensível a tratamentos ou manipulações que aumentam ou facilitam esta 
memória social (DANTZER et al., 1987; PREDIGER e TAKAHASHI, 2003; 
PREDIGER et al., 2004). 
 
3.4.4. Teste do labirinto aquático de Morris 
 
O labirinto aquático consiste de um tanque circular de cor preta (1,7 m de 
diâmetro e 80 cm de altura), baseado no modelo proposto por MORRIS e colaboradores 
(1982), e localizado no interior de uma sala com várias pistas visuais fixadas nas paredes. 
O tanque foi preenchido com água até a altura de 60 cm, sendo a temperatura da água 
mantida à temperatura constante (25 + 2 oC) através de um sistema automatizado de 
resistências. Foram estabelecidas 4 posições de partida (Norte, Sul, Leste e Oeste) que 
dividiam a superfície do labirinto em 4 quadrantes (Nordeste, Noroeste, Sudeste e 
Sudoeste). A plataforma utilizada para os testes com a plataforma submersa (testes de 
memória operacional e memória espacial de referência) era de acrílico transparente (10 x 
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10 cm) e foi submersa 1 cm da superfície da água. Para o teste com pista visual (teste da 
memória de procedimento), uma bola de cor branca (7 cm de diâmetro) foi fixada sobre a 
superfície superior da plataforma submersa, permitindo que a bola permaneça visível 
sobre a superfície da água.   
Durante os experimentos, um sistema de câmera de vídeo captava as imagens do 
labirinto aquático, sendo estas gravadas em fitas VHS e a latência gasta pelos animais 
para encontrar a plataforma foram analisadas posteriormente. 
- Versão memória operacional: os animais foram submetidos a 4 treinos por dia, 
durante 5 dias, no labirinto aquático. Em cada dia os animais eram liberados de 4 pontos 
de partida diferentes de forma pseudoaleatória. A plataforma submersa permaneceu em 
uma mesma posição durante todas as sessões do dia, mas entre um dia e outro foi trocada 
de posição. O animal foi liberado para nadar até encontrar a plataforma ou até um tempo 
máximo de 60 s. Caso o animal não encontrasse a plataforma nesse tempo, ele era levado 
manualmente até a plataforma e deixado nesta por 30 s. Os tempos de latência para o 
animal encontrar a plataforma foram registrados. Após os 30 s, o animal era colocado no 
ponto de partida seguinte.  
- Versão memória espacial de referência: os animais foram submetidos a 6 
treinos no labirinto aquático (durante um único dia). Em cada treino os animais foram 
liberados de pontos de partida diferentes de forma pseudoaleatória. A plataforma 
submersa permaneceu em uma mesma posição (Sudeste) durante todo o treinamento. No 
dia do teste (48 h após o treinamento), repetiu-se o procedimento do dia de treinamento 
com a exceção do número de sessões terem sido reduzidas para 3. O animal foi liberado 
para nadar até encontrar a plataforma ou até um tempo máximo de 60 s. Caso o animal 
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não encontrasse a plataforma nesse tempo, ele era levado manualmente até a plataforma 
onde permanecia por 10 s. Os tempos de latência até o animal encontrar a plataforma 
foram registrados. Após os 10 s, o animal foi retirado da plataforma e colocado em uma 
caixa fora do labirinto aquático por 20 s, sendo que em seguida ele era colocado no 
próximo ponto de partida. 
- Versão memória de procedimento (com pista visual): os animais foram 
submetidos a 4 treinos por dia, durante 4 dias, no labirinto aquático. Em cada treino os 
animais foram liberados dos 4 pontos de partida diferentes (Norte, Sul, Leste, Oeste) e a 
plataforma visível foi sendo trocada de posição em cada treino entre os 4 diferentes 
quadrantes (Nordeste, Noroeste, Sudeste, Sudoeste). O animal foi liberado para nadar até 
encontrar a plataforma ou até um tempo máximo de 60 s. Caso o animal não encontrasse 
a plataforma nesse tempo, ele era levado manualmente até a plataforma onde permanecia 
por 10 s. Os tempos de latência até o animal encontrar a plataforma foram registrados. 
Após os 10 s, o animal era retirado da plataforma e colocado em uma caixa fora do 
labirinto aquático por 20 s. Nesse intervalo era efetuada a troca de posição da plataforma 
para o treino seguinte. A posição de partida e a posição da plataforma foram arranjadas 
de modo que as distâncias (proximal e distal) fossem contrabalançadas entre os treinos.  
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3.5. DETERMINAÇÃO DOS NÍVEIS CEREBRAIS DE DOPAMINA – 
CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA PRESSÃO (HPLC) 
 
Com o objetivo de verificar possíveis alterações nos níveis de dopamina (DA) 
após o tratamento intranasal com MPTP, os níveis endógenos de DA e seu metabólitos 
não-conjugados, o ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) e o ácido homovanílico 
(HVA) foram analisados através do HPLC de fase reversa acoplado a detector 
eletroquímico segundo protocolo previamente descrito por FELICIO et al. (1996).    
  Após diferentes intervalos (1, 7, 14 ou 21 dias) da administração intranasal de 
MPTP ou solução controle (intranasal), os animais foram submetidos à eutanásia por 
decapitação e seus cérebros foram removidos e lavados com solução salina gelada (4 oC). 
Imediatamente após, o cérebro foi dissecado rapidamente (tempo máximo de 3 minutos) 
sobre uma placa de Petri rodeada por pedras de gelo seco, formando assim um micro-
ambiente o mais frio possível. O bulbo olfatório, o estriado, o córtex pré-frontal e o 
hipocampo foram dissecados, pesados e em seguida armazenados em freezer -70oC. 
Os tecidos cerebrais foram homogeneizados por sonicação (caneta sonicadora), 
durante 2 ou 3 minutos sobre uma cuba de gelo seco, com solução de ácido perclórico 0,1 
M contendo 0,02% de Na2S2O5, EDTA dissódico e uma concentração conhecida de (3,4 
dihidroxibenzilamina (DHBA), utilizado como padrão interno para as dosagens de 
monoaminas.  
 O sistema utilizado consistiu em cromatógrafo líquido de alta pressão (HPLC) 
acoplado a um detector eletroquímico (HPLC-ED; Shimadzu Modelo 6A). O HPLC-ED 
era composto de um recipiente injetor (válvula) de 20µl, bombas de fluxo A e B, um 
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sistema controlador (monitoramento de fluxo, pressão e temperatura), uma coluna 
cromatográfica medindo 150 X 4,6 mm, diâmetro de partícula µm (Shimpak – ODS C 
18) com filtro de linha, um detector eletroquímico e um integrador modulado 
Chromatopac. A técnica utilizada foi a de cromatografia em fase reserva com pareamento 
iônico. Esta técnica fundamenta-se na cromatografia de partição ou absorção. As 
condições de trabalho foram as seguintes: temperatura 50°C, tempo de obtenção dos 
picos: até 24 minutos. 
 A fase móvel para o HPLC utilizada consistiu em um sistema isocrático formado 
por um tampão citrato 0,02 M, metanol 92/8 (v/v), 0,12 nM EDTA sódico e 0,0556% de 
ácido 1-heptanosulfônico (HSA). O pH foi ajustado para 3,0 com ácido ortofosfórico 
(H3PO4). A fase móvel foi filtrada em um sistema a vácuo e deaerada por 15 minutos por 
um degaseificador a hélio antes de ser instalada no HPLC, e circulou no sistema por 12 
horas (overnight) para equilíbrio da coluna, que operou num fluxo de 1 ml/min. O 
detector foi mantido com um potencial de 0,8V no eletrodo de trabalho. 
 Para o preparo das soluções padrões de DA e metabólitos foi utilizado padrões de 
concentrações 1 nM de DA, DOPAC e HVA diluídos em ácido clorídrico 0,1 M contendo 
0,02% de Na2S2O5 e estocados em freezer –80°C por um período de até 2 meses. No 
momento da análise, os padrões foram descongelados e diluídos 2.500 a 10.000 vezes em 
ácido perclórico 0,1 M. Pelo menos dois padrões foram injetados no HPLC-ED 
diariamente, antes e ao final das dosagens dos homogenatos e os valores utilizados como 
referência. Utilizou-se a área sob a curva dos padrões para quantificar as amostras. Os 
valores obtidos foram expressos em ng/g de tecido úmido (FELICIO et al., 1996). 
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3.6. DETERMINAÇÃO DA EXPRESSÃO DA ENZIMA TIROSINA 
HIDROXILASE (TH) E DA ATIVAÇÃO DA PROTEÍNA QUINASE DE C-Jun N-
TERMINAL (JNK) – IMUNODETECÇÃO DE PROTEÍNAS (“western blot”) 
 
3.6.1. Coleta dos tecidos 
 
  Após diferentes intervalos da administração intranasal de MPTP ou solução 
controle (intranasal), os animais foram submetidos à eutanásia por decapitação e seus 
cérebros foram removidos e lavados com solução salina (NaCl 0,9%) gelada (4 oC). 
Imediatamente após, o cérebro foi dissecado rapidamente (tempo máximo de 3 minutos) 
sobre uma placa de Petri rodeada por pedras de gelo seco, formando assim um micro-
ambiente o mais frio possível. O bulbo olfatório e a substância negra foram dissecados, 
pesados e em seguida armazenados em freezer -70oC. 
 
 
3.6.2. Preparação das frações de proteínas celulares 
 
As amostras coletadas foram homogeneizadas em tampão de lise A gelado 
(HEPES 10 mM (pH 7,9), contendo: 1,5 mM de MgCl2, 10 mM de KCl, 0,5 mM de 
fenilmetilsulfonilfluoreto (PMSF), 0,5 mM de ditiotreitol (DTT), 50 mM de NaF, 2 mM 
de Na3VO4, 1,5 µg/ml de inibidor de tripsina, 7 µg/ml de pepstatina A, 5 µg/ml de 
leupeptina, 10 µg/ml de aprotinina e 1 % de triton X-100), incubadas em gelo por 15 min 
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e centrifugadas a 14.000 rpm, 15 min, 4 oC. O sobrenadante foi coletado como extrato 
protéico total (membrana e citosol). A determinação da concentração de proteínas das 
amostras foi realizada utilizando o kit Bio-Rad para determinação de proteínas (Bio-Rad 
Protein Assay Kit) segundo recomendações do fabricante. As frações celulares foram 
armazenadas em freezer a –70oC até o momento do uso. 
 
 
3.6.3. Ensaio de “western blot” 
  
Com o objetivo de verificar possíveis alterações no padrão de expressão das 
proteínas TH e JNK após o tratamento intranasal com MPTP, foi realizado o ensaio de 
imunodetecção de proteínas (“western blot”). A fração citosólica, obtida como descrito 
anteriormente, foi submetida à eletroforese em gel desnaturante, SDS-poliacrilamida 
(12%), sendo logo depois transferida para membrana de polivinilidenodifluorido (PVDF). 
Após a transferência, a membrana foi bloqueada em solução de leite desnatado (5%) e 
posteriormente incubada com anticorpos contra TH e JNK (Santa Cruz Biotechnology). 
A visualização das proteínas foi realizada utilizando anticorpo secundário específico 
conjugado a peroxidase e as bandas imunorreativas foram visualizadas através do uso de 
kit de aumento de quimioluminescência (ECL, Amersham Pharmacia Biotech.) e filme 




3.7. DETERMINAÇÃO DE MARCADORES DO ESTRESSE OXIDATIVO – 
PARÂMETROS ANTIOXIDANTES  
 
Com o objetivo de verificar um possível estresse oxidativo em conseqüência da 
administração intranasal de MPTP, foram mensurados os parâmetros antioxidantes: 
níveis de glutationa total (GSH-t) e a atividade das enzimas glutationa peroxidase (GPx) 
e glutationa redutase (GR), após diferentes intervalos (0,5; 2; 6 e 24 horas) do tratamento 
com MPTP.  
 
3.7.1. Preparação de extrato dos tecidos 
 
Após diferentes intervalos da administração intranasal de MPTP ou solução 
controle (intranasal), os animais foram submetidos à eutanásia por decapitação e seus 
cérebros foram removidos sobre uma placa de Petri invertida colocada sobre o gelo. As 
estruturas cerebrais (bulbo olfatório, substância negra, estriado e hipocampo) foram 
isoladas, pesadas e homogeneizadas em tampão HEPES 20 mM, pH 7,4. Em seguida, o 
homogenato foi centrifugado a 20.000 g por 30 minutos em centrífuga refrigerada (4º C). 
O sobrenadante foi então separado e conservado a -70º C para posterior dosagem das 
atividades enzimáticas (GPx e GR).  
Para as dosagens do conteúdo de GSH-t, os tecidos foram homogeneizados em 
ácido perclórico (PCA) 0,5M e em seguida centrifugados a 15.000g por 2 minutos (4º C). 
O sobrenadante foi separado e neutralizado (diluição 10x) em tampão fosfato (KPI 0,1M, 




3.7.2. Medida dos níveis de glutationa total (GSH-t) 
 
 
O método utilizado é enzimático e foi originalmente descrito por TIETZE (1969), 
e posteriormente modificado por AKERBOOM e SIES (1981). Consiste em um método 
cíclico que detecta tanto a forma oxidada (GSSG) quanto à forma reduzida (GSH) da 
glutationa, o que então é definido como glutationa total (GSH-t). O reagente de Ellman, 
DTNB, reage espontaneamente com GSH formando o ânion colorido TNB e o conjugado 
GS-TNB, incolor. A GR cliva este conjugado e utiliza NADPH como co-fator, resultando 
em GSH e TNB, desenvolvendo mais cor. A GSH reage novamente com DTNB 
reiniciando o ciclo. Caso haja presença de GSSG, esta é primeiramente reduzida a GSH 
pela ação da enzima glutationa redutase (GR) e, em seguida, entra no ciclo. As leituras 
foram feitas em espectrofotômetro a 412 nm por 1-4 min. 
Neste ensaio, o meio de reação consistia de tampão fosfato de potássio 0,1 M, 1 
mM EDTA, DTNB 0,1 mM; NADPH 0,2 mM. Após a adição da amostra ou do padrão, 
iniciava-se a reação pela adição da GR 0,2 U/mL. A concentração de GSH-t foi obtida 
pela comparação das absorbâncias das amostras com a absorbância de uma curva padrão 
de GSSG (0,1-1,0 nmol/mL). A reação basal, sem a presença de GSSG ou amostra, foi 
descontada do delta de absorbância por minuto obtido na presença do padrão ou da 





3.7.3. Avaliação da atividade da enzima glutationa peroxidase (GPx) 
 
 A GPx catalisa a redução de H2O2, bem como de outros lipodroperóxidos, 
utilizando a glutationa reduzida (GSH) como co-substrato para esta reação e produzindo 
glutationa oxidada (GSSG). A GSSG é reduzida pela glutationa redutase com o consumo 
de NADPH, que pode ser acompanhado espectrofotometricamente em 340 nm 
(WENDEL, 1981; FLOHÉ e GÜNZLER, 1984). Para este ensaio, o meio de reação 
continha tampão fosfato 0,1 M, pH 7,0, EDTA 1 mM, GSH 1mM, NADPH 0,1 mM. 
Adicionou-se a amostra neste meio para mensurar o consumo inespecífico de NADPH 
através de uma leitura por 2-4 min a 340 nm. Ao decréscimo de absorbância (340 nm) 
por minuto obtido descontou-se o consumo inespecífico de NADPH. O valor obtido foi 
dividido pelo coeficiente de extinção molar de NADPH (ε = 6.220 M-1 cm-1) e 
multiplicado pelas diluições. O valor foi expresso como mUnidades/mg de proteína. Uma 




3.7.4. Avaliação da atividade da enzima glutationa redutase (GR) 
 
 A GR catalisa a redução da glutationa oxidada (GSSG) através da oxidação do 
NADPH. Ao utilizar o substrato GSSG a enzima leva ao consumo de NADPH, que é 
acompanhado espectrofotometricamente em 340 nm (ε = 6.220 M-1 cm-1). A velocidade 
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de consumo de NADPH, em condições de saturação, expressa a atividade enzimática 
(CALBERG e MANNERVIK, 1985). O meio de reação continha tampão fosfato 0,1 M, 
pH 7,0, EDTA 1mM, NADPH 0,2 mM. Após adicionar a amostra, o consumo 
inespecífico de NADPH foi mensurado por 2-4 min a 340 nm. Ao adicionar o substrato 
GSSG 1 mM a leitura foi realizada por 2-4 min adicionais e do decaimento por minuto 
obtido descontou-se o consumo inespecífico de NADPH. O valor obtido foi dividido pelo 
coeficiente de extinção molar de NADPH (ε = 6.220 M-1 cm-1) e multiplicado pelas 
diluições. O valor foi expresso como mUnidades/mg de proteína. Uma Unidade 
corresponde a 1 µmol/min.  
 
 
3.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados foram expressos como a média + erro padrão da média (e.p.m.). Os 
resultados iniciais do tratamento com reserpina, bem como os efeitos da administração 
intranasal de MPTP sobre os níveis cerebrais de dopamina e seus metabólitos foram 
comparados utilizando o teste “t” de Student não pareado. As comparações estatísticas 
dos demais resultados foram realizadas por análise de variância (ANOVA) de uma ou 
duas vias, adequadas ao protocolo experimental. Posteriormente, os grupos foram 
comparados entre si empregando-se o teste post-hoc de Newman-Keuls. A probabilidade 
aceita como indicativo da existência de diferença estatisticamente significante foi P<0,05. 





4.1. Efeito do tratamento com reserpina na discriminação olfativa e memória social 
de ratos 
 
A Figura 2 ilustra o efeito do tratamento com reserpina (1 mg/kg, i.p.), 24 h antes 
dos experimentos, sobre a discriminação olfativa de ratos. Os animais tratados com a 
solução controle (i.p.) foram capazes de discriminar os dois compartimentos, 
permanecendo um tempo significativamente maior no compartimento familiar. Por outro 
lado, o grupo de animais tratado com reserpina apresentou um significativo prejuízo na 
discriminação olfativa, permanecendo tempos semelhantes nos dois compartimentos 
[t=4,78; P<0,0001; Teste “t” de Student] (Figura 2). 
 No teste de reconhecimento social, a administração de reserpina (1 mg/kg, i.p.), 
24 horas antes do experimento, prejudicou a capacidade de reconhecimento dos ratos 
adultos, indicado por um aumento no tempo de investigação quando o mesmo rato jovem 
foi re-apresentado após um intervalo de 30 min [t=5,75; P<0,001; Teste “t” de Student] 
(Figura 3A). Como ilustrado na Figura 3B, quando um rato jovem diferente daquele 
utilizado durante a primeira apresentação foi exposto ao rato adulto, nenhuma redução 
significante no tempo de investigação pode ser observada, independente do tratamento 
























Figura 2. Efeito do tratamento com reserpina (1 mg/kg, i.p.) ou solução controle (i.p.) (24 
horas antes dos experimentos) na discriminação olfativa de ratos. As barras representam a 
porcentagem do tempo (média + E.P.M.) gasto em cada um dos compartimentos (n= 8 
animais por grupo). *P<0.05 comparado a % do tempo gasto no compartimento familiar 
























































Figura 3. Efeito do tratamento com reserpina (1 mg/kg, i.p.) ou solução controle (i.p.) (24 
horas antes dos experimentos) no tempo de investigação quando o mesmo rato jovem (A) 
ou um rato jovem diferente (B) daquele utilizado durante a 1a apresentação foi exposto ao 
rato adulto após um intervalo de 30 min.  As barras representam o tempo de investigação 
(média + E.P.M.) de 8 animais por grupo.*P<0.05 comparado ao tempo de investigação 
gasto durante a  1a apresentação do rato jovem do mesmo grupo (Teste "t" de Student). 
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Além disso, os efeitos da administração de reserpina (1 mg/kg, i.p.) sobre a 
discriminação olfativa e memória social de ratos parecem não estar associados a um 
comprometimento da função motora dos animais, uma vez que este tratamento não 
alterou os parâmetros comportamentais de exploração no campo aberto: número de 
quadrantes cruzados [t=0,30; P=0,76] e número de respostas de levantar [t=0.40; P=0,70] 
(Tabela 1). 
Tabela 1. Efeito do tratamento com reserpina (1 mg/kg, i.p.) ou solução controle (i.p.) 
(24 horas antes dos experimentos) nos parâmetros comportamentais de ratos testados no 
campo aberto (por 5 min).  
 
Tratamento (mg/kg) Cruzamentos Levantar N 
controle 72,0 + 3,4 16,8 + 1,8 8 
reserpina (1) 70,2 + 4,6 15,9 + 1,3 8 
 
Os resultados são expressos pela média + E.P.M. 
 
4.2. Efeitos da administração de agonistas dopaminérgicos sobre os prejuízos na 
discriminação olfativa e memória social induzidos pela reserpina em ratos 
 
Os efeitos da administração aguda (15 min antes dos experimentos) dos agonistas 
seletivos dos receptores para dopamina SKF 38393 (agonista do receptor D1, 0,5; 1,0 ou 
3,0 mg/kg, i.p.) ou quinpirole (agonista do receptor D2, 0,01; 0,05 ou 0,1 mg/kg, i.p.) na 
discriminação olfativa de ratos previamente tratados com reserpina (1 mg/kg, i.p.) (24 
horas antes dos experimentos) são ilustrados na Figura 4. A análise de variância efetuada 
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pela ANOVA de uma via revelou um efeito significante do tratamento com quinpirole 
[F(3,25) = 10,00; P<0,001]. Entretanto, revelou um efeito não significante para o 
tratamento com SKF 38391 [F(3,24) = 0,75; P=0,53]. O teste post-hoc de Newman-
Keuls indicou que aqueles animais que foram tratados com reserpina no dia anterior ao 
teste e receberam quinpirole (0,05-0,1 mg/kg, i.p.), foram capazes de discriminar entre os 
dois compartimentos, permanecendo tempos significativamente maiores no 












































Figura 4. Efeito do tratamento i.p. com os agonistas dopaminérgicos (15 min antes dos 
experimentos) SKF 38393 (agonista D1, 0,5; 1,0 ou 3,0 mg/kg) ou quinpirole (agonista 
D2, 0,01; 0,05 ou 0,1 mg/kg) na discriminação olfativa de ratos previamente tratados com 
reserpina (1 mg/kg, i.p.) 24 horas antes dos experimentos. As barras representam a 
porcentagem do tempo (média + E.P.M.) gasto em cada um dos compartimentos (n=7-8 
animais por grupo). *P<0.05 comparado a % do tempo gasto no compartimento familiar 
do respectivo grupo (Teste de Newman-Keuls). 
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 A Figura 5 ilustra os efeitos da administração aguda (15 min antes dos 
experimentos) dos agonistas seletivos dos receptores para dopamina SKF 38393 (agonista 
do receptor D1, 0,5; 1,0 ou 3,0 mg/kg, i.p.) ou quinpirole (agonista do receptor D2, 0,01; 
0,05 ou 0,1 mg/kg, i.p.) no tempo de investigação social de ratos previamente tratados 
com reserpina (1 mg/kg, i.p.) (24 horas antes dos experimentos) quando o mesmo rato 
jovem foi re-apresentado após 30 min. A análise estatística efetuada através da ANOVA 
de uma via revelou um efeito significante do tratamento com quinpirole [F(3,24) = 39,69; 
P<0,001] no tempo de investigação social. Entretanto, revelou um efeito não significante 
para o tratamento com SKF 38391 [F(3,24) = 0,90; P=0,46]. O teste post-hoc de 
Newman-Keuls indicou que os animais previamente tratados com reserpina (1 mg/kg, 
i.p.) e injetados com quinpirole (0,05 – 0,1 mg/kg, i.p.) apresentaram uma redução 
significante no tempo de investigação durante a segunda apresentação do rato jovem 
(Figura 5).  
 Como pode ser observado na Figura 6, a administração aguda destas mesmas 
doses de SKF 38393 e quinpirole não alteraram significativamente o tempo de 
investigação quando um rato jovem diferente foi utilizado durante a segunda 
apresentação [F(3,24) = 0,98; P=0,42 e F(3,24) = 0,15; P=0,93, respectivamente] . Isto 














































































Figura 5. Efeito do tratamento i.p. com os agonistas dopaminérgicos (15 min antes dos 
experimentos) SKF 38393 (agonista D1, 0,5; 1,0 ou 3,0 mg/kg) ou quinpirole (agonista 
D2, 0,01; 0,05 ou 0,1 mg/kg) no tempo de investigação quando o mesmo rato jovem foi 
re-apresentado ao rato adulto após um intervalo de 30 min. As barras representam o 
tempo de investigação (média + E.P.M.) de 8 animais por grupo.*P<0.05 comparado ao 
tempo de investigação gasto durante a  1a apresentação do rato jovem do mesmo grupo. 
#P<0.05 comparado ao tempo de investigação gasto durante a 2a apresentação do rato 




















































Figura 6. Efeito do tratamento i.p. com os agonistas dopaminérgicos (15 min antes dos 
experimentos) SKF 38393 (agonista D1, 0,5; 1,0 ou 3,0 mg/kg) ou quinpirole (agonista 
D2, 0,01; 0,05 ou 0,1 mg/kg) no tempo de investigação quando um rato jovem diferente 
foi apresentado ao rato adulto após um intervalo de 30 min. As barras representam o 




Além disso, os efeitos positivos da administração de quinpirole sobre a 
discriminação olfativa e a memória social de ratos reserpinados parecem não estar 
associados diretamente a uma alteração da atividade locomotora dos animais, uma vez 
que este tratamento não alterou os parâmetros comportamentais de exploração no campo 
aberto (Tabela 2).  
 
 
Tabela 2. Efeito da administração aguda (i.p.) dos agonistas dopaminérgicos (15 min 
antes dos experimentos) SKF 38393 (agonista D1, 0,5; 1,0 ou 3,0 mg/kg) ou quinpirole 
(agonista D2, 0,01; 0,05 ou 0,1 mg/kg) nos parâmetros comportamentais de ratos 
previamente tratados com reserpina (1 mg/kg, i.p.) e testados no campo aberto (por 5 
min).  
 
Tratamento (mg/kg) Cruzamentos Levantar N 
reserpina (1) + controle 67,7 + 4,2 15,6 + 1,6 7 
reserpina (1) + SKF 38393 (0,5) 69,7 + 3,2 16,5 + 1,0 8 
reserpina (1) + SKF 38393 (1,0) 67,1 + 7,7 14,3 + 1,7 8 
reserpina (1) + SKF 38393 (3,0) 72,8 + 10,6 14,8 + 2,1 8 
reserpina (1) + quinpirole (0,01) 65,7 + 3,0 13,4 + 1,5 8 
reserpina (1) + quinpirole (0,05) 61,7 + 6,1 13,8 + 1,2 7 
reserpina (1) + quinpirole (0,1) 63,3 + 4,3 16,0 + 1,9 7 
 
Os resultados são expressos pela média + E.P.M. 
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4.3. Efeitos da administração de antagonistas adenosinérgicos sobre os prejuízos na 
discriminação olfativa e memória social induzidos pela reserpina em ratos 
  
A Figura 7 ilustra os efeitos da administração aguda (30 min antes dos 
experimentos) dos antagonistas adenosinérgicos cafeína (antagonista não-seletivo, 3; 10 
ou 30 mg/kg, i.p.), DPCPX (antagonista do receptor A1, 0,5; 1 ou 3 mg/kg, i.p.) ou 
ZM241385 (antagonista do receptor A2A, 0,1; 0,5 ou 1,0 mg/kg, i.p.) na discriminação 
olfativa de ratos previamente tratados com reserpina (1 mg/kg, i.p.) (24 horas antes dos 
experimentos). A análise de variância efetuada pela ANOVA de uma via revelou um 
efeito significante dos tratamentos com cafeína [F(3,25) = 14,08; P<0,0001] e 
ZM241385 [F(3,23) = 3,43; P<0,05]. Entretanto, revelou um efeito não significante para 
o tratamento com DPCPX [F(3,23) = 0,70; P=0,56]. Confirmando os resultados 
anteriores, aqueles animais que foram tratados com reserpina (1 mg/kg, i.p.) no dia 
anterior e receberam a solução controle (i.p.), 30 min antes dos experimentos, não foram 
capazes de discriminar entre os compartimentos familiar e não-familiar, permanecendo 
tempos semelhantes nos dois compartimentos. A administração aguda de cafeína (10 -30 
mg/kg, i.p.) ou ZM241385 (0,5 – 1,0 mg/kg, i.p.) reverteu este prejuízo na discriminação 
olfativa induzido pela reserpina, uma vez que os animais permaneceram um tempo 



































































Figura 7. Efeito do tratamento i.p. com os antagonistas adenosinérgicos (30 min antes dos 
experimentos) cafeína (antagonista não-seletivo, 3; 10 ou 30 mg/kg, i.p.), DPCPX 
(antagonista A1, 0,5; 1 ou 3 mg/kg) ou ZM241385 (antagonista A2A, 0,1; 0,5 ou 1,0 
mg/kg) na discriminação olfativa de ratos previamente tratados com reserpina (1 mg/kg, 
i.p.) 24 horas antes dos experimentos. As barras representam a porcentagem do tempo 
(média + E.P.M.) gasto em cada um dos compartimentos (n=7-8 animais por grupo). 
*P<0.05 comparado a % do tempo gasto no compartimento familiar do respectivo grupo 
(Teste de Newman-Keuls). 
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Os efeitos da administração aguda (30 min antes dos experimentos) dos 
antagonistas adenosinérgicos cafeína (antagonista não-seletivo, 3; 10 ou 30 mg/kg, i.p.), 
DPCPX (antagonista do receptor A1, 0,5; 1 ou 3 mg/kg, i.p.) ou ZM241385 (antagonista 
do receptor A2A, 0,1; 0,5 ou 1,0 mg/kg, i.p.) no tempo de investigação social de ratos 
previamente tratados com reserpina (1 mg/kg, i.p.) (24 horas antes dos experimentos) 
quando o mesmo rato jovem foi re-apresentado após 30 min é ilustrado na Figura 8. A 
análise estatística efetuada através da ANOVA de uma via revelou um efeito significante 
dos tratamentos com cafeína [F(3,24) = 15,80; P<0,0001] e ZM241385 [F(3,26) = 65,26; 
P<0,0001] no tempo de investigação social. Entretanto, revelou um efeito não 
significante para o tratamento com DPCPX [F(3,25) = 0,11; P=0,95]. Confirmando os 
resultados anteriores, a administração de reserpina promoveu um significante prejuízo na 
memória social dos animais, uma vez que estes não foram capazes de reconhecer o rato 
jovem quanto este foi re-apresentado após um intervalo de 30 min. A administração 
aguda de cafeína (10 – 30 mg/kg, i.p.) ou ZM241385 (0,5 – 1,0 mg/kg, i.p.) reverteu este 
prejuízo na capacidade de reconhecimento social induzida pela reserpina, promovendo 
uma redução significativa (P<0.05, teste de Newman-Keuls) no tempo de investigação 
durante a segunda apresentação do rato jovem (Figura 8).   
 Como pode ser observado na Figura 9, a administração aguda destas mesmas 
doses de cafeína, DPCPX e ZM241385 não alterou significativamente o tempo de 
investigação quando um rato jovem diferente foi utilizado durante a segunda 
apresentação. Isto sugere que a cafeína e o ZM241385 estão atuando seletivamente na 






































































































Figura 8. Efeito do tratamento i.p. com os antagonistas adenosinérgicos (30 min antes dos 
experimentos) cafeína (antagonista não-seletivo, 3; 10 ou 30 mg/kg, i.p.), DPCPX 
(antagonista A1, 0,5; 1 ou 3 mg/kg) ou ZM241385 (antagonista A2A, 0,1; 0,5 ou 1,0 
mg/kg) no tempo de investigação quando o mesmo rato jovem foi re-apresentado ao rato 
adulto após um intervalo de 30 min. As barras representam o tempo de investigação 
(média + E.P.M.) de 7-9 animais por grupo.*P<0.05 comparado ao tempo de 
investigação gasto durante a  1a apresentação do rato jovem do mesmo grupo. #P<0.05 
comparado ao tempo de investigação gasto durante a 2a apresentação do rato jovem do 






























































































Figura 9. Efeito do tratamento i.p. com os antagonistas adenosinérgicos (30 min antes dos 
experimentos) cafeína (antagonista não-seletivo, 3; 10 ou 30 mg/kg, i.p.), DPCPX 
(antagonista A1, 0,5; 1 ou 3 mg/kg) ou ZM241385 (antagonista A2A, 0,1; 0,5 ou 1,0 
mg/kg) no tempo de investigação quando um rato jovem diferente foi apresentado ao rato 
adulto após um intervalo de 30 min. As barras representam o tempo de investigação 
(média + E.P.M.) de 7-8 animais por grupo. 
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Além disso, administração de cafeína (3 – 30 mg/kg, i.p.), DPCPX (0,5 – 3 
mg/kg, i.p.) e ZM241385 (0,1 – 1,0 mg/kg, i.p.) não alteraram os parâmetros 
comportamentais de exploração no campo aberto (Tabela 3).  
 
 
Tabela 3. Efeito da administração aguda (i.p.) dos antagonistas adenosinérgicos (30 min 
antes dos experimentos) cafeína (antagonista não-seletivo, 3; 10 ou 30 mg/kg, i.p.), 
DPCPX (antagonista A1, 0,5; 1 ou 3 mg/kg) ou ZM241385 (antagonista A2A, 0,1; 0,5 ou 
1,0 mg/kg) nos parâmetros comportamentais de ratos previamente tratados com reserpina 
(1 mg/kg, i.p.) e testados no campo aberto (por 5 min).  
 
Tratamento (mg/kg) Cruzamentos Levantar N 
reserpina (1) + controle 68,3 + 5,7 15,7 + 1,2 7 
reserpina (1) + cafeína (3) 65,3 + 5,4 17,3 + 0,7 8 
reserpina (1) + cafeína (10) 74,8 + 5,4 17,1 + 1,6 8 
reserpina (1) + cafeína (30) 72,3 + 11,5 20,0 + 5,1 7 
reserpina (1) + DPCPX (0,5) 66,4 + 4,8 17,3 + 1,7 8 
reserpina (1) + DPCPX (1) 61,8 + 3,9 13,1 + 2,0 8 
reserpina (1) + DPCPX (3) 69,7 + 2,1 17,6 + 1,3 8 
reserpina (1) + ZM241385 (0,1) 61,6 + 6,5 17,7 + 1,3 8 
reserpina (1) + ZM241385 (0,5) 64,8 + 4,9 20,0 + 2,2 7 
reserpina (1) + ZM241385 (1,0) 76,4 + 2,9 25,3 + 4,2 8 
 
 
Os resultados são expressos pela média + E.P.M. 
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4.4. Interação entre os receptores A2A para adenosina e D2 para dopamina no 
prejuízo da memória social induzido pela reserpina em ratos 
 
Para avaliarmos uma possível interação entre os receptores A2A para adenosina e 
D2 para dopamina no prejuízo da memória social induzido pela reserpina, ratos 
previamente tratados com reserpina (1 mg/kg, i.p.), 24 horas antes dos experimentos, 
receberam uma dose sub-efetiva de ZM241385 (antagonista do receptor A2A, 0,1 mg/kg, 
i.p.) 15 min antes da injeção de uma dose sub-efetiva de quinpirole (agonista do receptor 
D2, 0,01 mg/kg, i.p.), e foram testados 15 min depois no modelo de reconhecimento 
social (Figura 10). A análise de variância efetuada através da ANOVA de uma via 
revelou um efeito significante para o fator tratamento [F(3,28) = 14,84; P<0,001]. 
Posterior teste de Newman-Keuls indicou que a administração combinada de ZM241385 
e quinpirole promoveu uma redução significante no tempo de investigação quando o 
mesmo rato jovem foi reapresentado após 30 min (Figura 10A). Por outro lado, esta 
administração combinada de ZM241385 e quinpirole não alterou o tempo de investigação 
quando um rato jovem diferente foi utilizado durante a segunda apresentação (Figura 
10B). Estes resultados apontam para um efeito somatório do bloqueio dos receptores A2A 
para adenosina e a ativação dos receptores D2 para dopamina na reversão dos prejuízos 
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Figura 10. Efeito da co-administração (i.p.) de ZM241385 (antagonista A2A, 0,1 mg/kg) 
com quinpirole (agonista D2, 0,01 mg/kg) no tempo de investigação social de ratos 
previamente tratados com reserpina (1 mg/kg, i.p.), 24 horas antes dos experimentos. As 
barras representam o tempo de investigação (média + E.P.M.) quando o mesmo rato 
jovem (A) ou um rato jovem diferente (B) foi utilizado durante a 2a apresentação (n=7-8 
animais por grupo). *P<0.05 comparado ao tempo de investigação gasto durante a 1a 
apresentação do rato jovem do mesmo grupo. #P<0.05 comparado ao tempo de 





4.5. Efeito da administração intranasal de MPTP sobre as funções olfativa e 
motora de ratos 
 
Com o objetivo de avaliarmos a hipótese de que um agente químico presente no 
meio ambiente poderia utilizar a cavidade nasal como porta de entrada no organismo e 
estar relacionado à etiologia da Doença de Parkinson, nós administramos o 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) (0,2 mg/narina) pela via intranasal em ratos e 
avaliamos as funções olfativa e motora destes (através dos testes de discriminação 
olfativa e campo aberto, respectivamente), 1, 7, 14 e 21 dias após o tratamento com o 
MPTP ou solução controle (intanasal).  
A Figura 11 ilustra o efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) 
sobre a discriminação olfativa dos animais. A análise de variância efetuada através da 
ANOVA de duas vias (tratamento x tempo) revelou um efeito significante para o fator 
tratamento [F(1,56) = 8,26; P<0,001]. Entretanto, revelou um efeito não significante para 
o fator tempo [F(3,56) = 2,02; P=0,12], e para o fator de interação entre tratamento e 
tempo [F(3,56) = 0,88; P=0,46]. Posterior teste de Newman-Keuls indicou que o 
tratamento intranasal com MPTP promoveu um prejuízo precoce na discriminação 
olfativa dos animais, podendo ser detectado já no primeiro dia após o tratamento com 



















































Figura 11. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) na discriminação olfativa de ratos. As barras representam a 
porcentagem do tempo (média + E.P.M.) gasto em cada um dos compartimentos (n=8 
animais por grupo). *P<0.05 comparado a % do tempo gasto no compartimento familiar 
do respectivo grupo (Teste de Newman-Keuls). 
 
 
Já o efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) sobre a atividade 
locomotora dos animais é apresentado na Tabela 4. A ANOVA de duas vias (tratamento 
x tempo) revelou um efeito significante para os fatores tratamento, tempo e o fator de 
interação nos parâmetros comportamentais avaliados no campo aberto: cruzamentos 
[F(1,56) = 6,46; P<0,01; F(3,56) = 7,89; P<0,0001 e F(3,56) = 6,15; P<0,001, 
respectivamente] e levantar [F(1,56) = 19,75; P<0,0001; F(3,56) = 14,94; P<0,0001 e 
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F(3,56) = 8,68; P<0,0001, respectivamente]. Posterior teste de Newman-Keuls indicou 
que o tratamento intranasal com MPTP promoveu uma redução significante na atividade 
locomotora dos animais nos dias 14 e 21 pós-tratamento (Tabela 4). 
 
Tabela 4. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) nos parâmetros comportamentais de ratos testados no campo aberto 
(por 5 min).  
 
Tratamento  Dia Cruzamentos Levantar N 
controle 1 74,6 + 8,1 17,1 + 1,9 8 
MPTP 1 79,1 + 7,5 18,5 + 1,6 8 
controle 7 71,1 + 7,4 16,4 + 0,7 8 
MPTP 7 80,0 + 6,3 16,1 + 1,2 8 
controle 14 62,1 + 7,9 16,1 + 0,8 8 
MPTP 14 42,9 + 6,5* 7,4 + 1,2* 8 
controle 21 73,9 + 7,5 14,8 + 1,1 8 
MPTP 21 29,0 + 4,6* 6,2 + 1,3* 8 
 
 
Os resultados são expressos pela média + E.P.M. *P<0,05 comparado ao grupo controle 
do mesmo dia pós-tratamento (Teste de Newman-Keuls). 
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4.6. Efeito da administração intranasal de MPTP sobre os processos de 
aprendizado e memória em ratos 
 
Para avaliarmos um possível efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 
mg/narina) no desempenho dos animais em modelos de aprendizado e memória, 
utilizamos os testes de reconhecimento social e as três versões do labirinto aquático de 
Morris 7 dias após o tratamento com MPTP ou solução controle (intranasal). Como 
demonstrado anteriormente (Tabela 4), neste intervalo os animais não apresentam 
alterações locomotoras significativas que poderiam dificultar a interpretação dos 
resultados. 
No teste de reconhecimento social, administração intranasal de MPTP (0,2 
mg/narina) prejudicou a capacidade de reconhecimento dos ratos adultos, indicado por 
um aumento no tempo de investigação quando o mesmo rato jovem foi re-apresentado 
após um intervalo de 30 min [t= -12,63; P<0,0001; Teste “t” de Student] (Figura 12A). 
Como ilustrado na Figura 12B, quando um rato jovem diferente daquele utilizado durante 
a primeira apresentação foi exposto ao rato adulto, nenhuma redução significante no 
tempo de investigação pode ser observada, independente do tratamento (controle ou 

































































Figura 12. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) no tempo de investigação quando o mesmo rato jovem (A) ou um 
rato jovem diferente (B) daquele utilizado durante a 1a apresentação foi exposto ao rato 
adulto após um intervalo de 30 min. As barras representam o tempo de investigação 
(média + E.P.M.) de 8 animais por grupo.*P<0.05 comparado ao tempo de investigação 







A Figura 13 ilustra os efeitos da administração intranasal de MPTP (0,2 
mg/narina) sobre o desempenho dos animais em três versões do labirinto aquático de 
Morris. Os grupos controle demonstraram típica curva de aprendizagem nos 
procedimentos utilizados, sendo verificada uma significante redução na latência para 
encontrar a plataforma ao longo dos sucessivos treinamentos. A ANOVA de duas vias 
(tratamento x fator de repetição) indicou que o tratamento com MPTP causou um 
significante prejuízo no desempenho dos animais nas tarefas de memória operacional 
[F(1,12) = 7,98; P<0,01] (Figura 13A) e memória de procedimento com pista visual 
[F(1,14) = 20,05; P<0,01] (Figura 13C). Por outro lado, como ilustrado na Figura 13B, a 
administração intranasal de MPTP não prejudicou o desempenho dos animais na tarefa do 
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Figura 13. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) sobre o desempenho dos animais nas três versões do labirinto 
aquático. Os valores são expressos pela latência para encontrar a plataforma (média + 
E.P.M.) de 7-8 animais por grupo. *P<0,05 comparado ao grupo controle (Teste de 
Newman-Keuls). 
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4.7. Efeito da administração intranasal de MPTP sobre os níveis cerebrais de 
dopamina e seus metabólitos 
 
Com o objetivo de verificar possíveis alterações nos níveis cerebrais de dopamina 
(DA) e de seus metabólitos não-conjugados, o ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) 
e o ácido homovanílico (HVA) pela administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina), 
procedeu-se a dosagem destes compostos por cromatografia líquida de alta pressão 
(HPLC) no bulbo olfatório, estriado, córtex pré-frontal e hipocampo de ratos nos mesmos 
intervalos (1, 7, 14 ou 21 dias) após o tratamento com MPTP utilizados nos experimentos 
comportamentais. 
A Figura 14 ilustra os níveis de DA no bulbo olfatório de ratos após diferentes 
intervalos (1, 7, 14 e 21 dias) da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou 
solução controle (intranasal). A ANOVA de duas vias (tratamento x tempo) revelou um 
efeito significante para os fatores tratamento [F(1,32) = 12,98; P<0,001] e tempo 
[F(3,32) = 2,91; P<0,05]. Entretanto, revelou um efeito não significante para o fator de 
interação [F(3,32) = 0,88; P=0,46]. Posterior teste de Newman-Keuls revelou que o 
tratamento intranasal com MPTP promoveu uma redução significante nos níveis de DA 
no bulbo olfatório de ratos nos intervalos de 1, 7 e 14 dias após o tratamento, sendo que 
estes retornam aos níveis basais 21 dias após a administração do MPTP (Figura 14). 
No estriado, a ANOVA de duas vias (tratamento x tempo) revelou um efeito 
significante para o fator tratamento e o fator de interação (tratamento x tempo) nos níveis 
de DA [F(1,32) = 6,02; P<0,001 e F(3,32) = 5,96; P<0,001, respectivamente] e de seus 
metabólitos DOPAC [F(1,32) = 13,84; P<0,0001 e F(3,32) = 6,84; P<0,001, 
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respectivamente] e HVA [F(1,32) = 17,14; P<0,001 e F(3,32) = 6,28; P<0,001, 
respectivamente]. Entretanto revelou um efeito não significante para o fator tempo nos 
níveis de DA [F(3,32) = 2,08; P=0,12], DOPAC [F(3,32) = 2,92; P=0,09] e HVA 
[F(3,32) = 1,12; P=0,36]. Posterior teste de Newman-Keuls indicou que esta redução nos 
níveis de DA, DOPAC e HVA no estriado ocorreu mais tardiamente em comparação ao 
bulbo olfatório, sendo verificada nos interavalos de 14 e 21 dias após a administração 









































controle (intranasal) sobre os níveis de dopamina (DA) no bulbo olfatório de ratos. Os 
valores são expressos pela média + E.P.M. de 5 animais por grupo. *P<0,05 comparado 

















































































































Figura 15. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) sobre os níveis de dopamina (DA) e de seus metabólitos, o ácido 
3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) e o ácido homovanílico (HVA) no estriado de ratos. 
Os valores são expressos pela média + E.P.M. de 5 animais por grupo. *P<0,05 
comparado ao grupo controle do mesmo dia (Teste de Newman-Keuls). 
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 Para fazermos uma correlação com os resultados comportamentais obtidos no 
teste do labirinto aquático de Morris, 7 dias após a administração intranasal de MPTP 
(0,2 mg/narina) ou solução controle (intranasal), realizamos a dosagem de DA e seus 
metabólitos DOPAC e HVA no córtex pré-frontal e hipocampo de ratos. Como ilustrado 
na Figura 16, a administração intranasal de MPTP causou uma redução significante nos 
níveis de DA [t=2,89; P<0,05] e de seus metabólitos DOPAC [t=9,33; P<0,0001] e HVA 



































Figura 16. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) sobre os níveis de dopamina (DA) e de seus metabólitos, o ácido 
3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) e o ácido homovanílico (HVA) no córtex pré-frontal 
de ratos. Os valores são expressos pela média + E.P.M. de 5 animais por grupo. *P<0,05 






 Por outro lado, a administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) não alterou 
significativamente os níveis de DA no hipocampo de ratos [teste “t” de Student: t=0,46; 



































Figura 17. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) sobre os níveis de dopamina (DA) no hipocampo de ratos. Os 




4.8. Efeito da administração intranasal de MPTP sobre a expressão da enzima 
tirosina hidroxilase (TH) no bulbo olfatório e substância negra de ratos 
 
Com o objetivo de verificar possíveis alterações no padrão de expressão da 
enzima tirosina hidroxilase (TH) (utilizada como um marcador de neurônios 
dopaminérgicos) após o tratamento intranasal com MPTP, foi realizado o ensaio de 
imunodetecção de proteínas (“western blot”) nos mesmos intervalos (1, 7, 14 e 21 dias) 






























































Figura 18. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) sobre a expressão da enzima tirosina hidroxilase (TH) no bulbo 
olfatório (A) e substância negra (B) de ratos. Os valores são expressos pela média + 








Como ilustrado na Figura 18, a ANOVA de uma via indicou que a administração 
intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) promoveu uma redução significante na expressão da 
TH no bulbo olfatório [F(4,5) = 1,40; P<0,05] (Figura 18A) e na substância negra 
[F(4,10) = 4,61; P<0,05] (Figura 18B) de ratos. Posterior teste de Newman-Keuls indicou 
que esta redução na expressão da TH ocorreu primeiramente no bulbo olfatório (dia 1), 
sendo verificado mais tardiamente na substância negra (dias 7-21) (Figura 18).   
 
 
4.9. Efeito da administração intranasal de MPTP sobre os níveis de marcadores do 
estresse oxidativo – parâmetros antioxidantes  
 
Com o objetivo de caracterizar um possível estresse oxidativo em conseqüência 
da administração intranasal de MPTP, foram mensurados os parâmetros antioxidantes: 
níveis de glutationa total (GSH-t) e a atividade das enzimas glutationa peroxidase (GPx) 
e glutationa redutase (GR), após diferentes intervalos do tratamento com MPTP. A 
quantificação dos parâmetros antioxidantes foi realizada em intervalos curtos (0,5; 2, 6 e 
24 horas) após a administração intranasal de MPTP, uma vez que o estresse oxidativo 
pode representar um dos primeiros eventos do mecanismo de neurotoxicidade do MPTP 
(JACKSON-LEWIS et al., 1995; SRIRAM et al., 1997).  
A Figura 19 ilustra os efeitos da administração intranasal de MPTP (0,2 
mg/narina) sobre os níveis de glutationa total (GSH-t) em diferentes áreas cerebrais do 
rato. A ANOVA de uma via indicou que o tratamento com MPTP promoveu um aumento 
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significativo nos níveis de GSH-t no bulbo olfatório [F(4,20) = 4,36; P<0,01], estriado 
[F(4,20) = 5,69; P<0,001] e hipocampo [F(4,20) = 5,80; P<0,01], entretanto, não alterou 
os níveis de GSH-t na substância negra [F(4,8) = 0,48; P=0,75] de ratos. O teste post-hoc 
de Newman-Keuls indicou que este efeito do MPTP sobre os níveis de GSH-t no bulbo 
olfatório, estriado e hipocampo foi mais pronunciado 6 horas após a sua administração 

































































Figura 19. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) sobre os níveis de glutationa total (GSH-t) no bulbo olfatório, 
estriado, substância negra e hipocampo de ratos. Os valores são expressos pela média + 






















































































Figura 20. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) sobre a atividade da enzima glutationa redutase (GR) no bulbo 
olfatório, estriado, substância negra e hipocampo de ratos. Os valores são expressos pela 
média + E.P.M. de 5 animais por grupo.  
 
 
O efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) sobre a atividade 
das enzimas glutationa redutase (GR) e glutationa peroxidase (GPx) em diferentes áreas 
cerebrais de rato é apresentado nas Figuras 20 e 21, respectivamente. A ANOVA de uma 
via revelou que o tratamento com MPTP não alterou significativamente a atividade destas 
 77
enzimas em nenhumas das áreas cerebrais investigadas: bulbo olfatório [GR: F(4,20) = 
2,44; P=0,08; GPx: F(4,20) = 1,23; P=0,33], estriado [GR: F(4,20) = 1,94; P=0,14; GPx: 
F(4,20) = 0,16; P=0,96], substância negra [GR: F(4,6) = 1,28; P=0,37; GPx: F(4,6) = 
2,64; P=0,14] e hipocampo [GR: F(4,20) = 1,42; P=0,26; GPx: F(4,20) = 1,57; P=0,22] 


























































Figura 21. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) sobre a atividade da enzima glutationa peroxidase (GPx) no bulbo 
olfatório, estriado, substância negra e hipocampo de ratos. Os valores são expressos pela 




4.10. Efeito da administração intranasal de MPTP sobre a ativação da proteína 
quinase de C-Jun N-terminal (JNK) 
 
Com o objetivo de verificar possíveis alterações na ativação da proteína JNK após 
diferentes intervalos (30 min – 21 dias) do tratamento intranasal com MPTP, foi realizado 
o ensaio de imunodetecção de proteínas (“western blot”) para a forma fosforilada 
(ativada) das três isoformas (JNK1, JNK2 e JNK3) desta proteína.  
Como ilustrado na Figura 22, em condições basais foi observado um baixo nível 
de ativação da proteína JNK no bulbo olfatório e substância negra de ratos. Por outro 
lado, a ANOVA de uma via indicou que a administração intranasal de MPTP (0,2 
mg/narina) promoveu um aumento marcante no nível de ativação dessa proteína no bulbo 
olfatório [F(9,10) = 0,78; P<0,0001] (Figura 22A) e na substância negra [F(9,10) = 4,61; 
P<0,0001] (Figura 22B) de ratos. Posterior teste post-hoc de Newman-Keuls revelou que 
este aumento na atividade da JNK induzido pela administração intranasal de MPTP pode 
ser detectada em ambas estruturas em todos os intervalos investigados (30 min – 21 dias). 




























































Figura 22. Efeito da administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) ou solução 
controle (intranasal) sobre a ativação da proteína quinase de c-Jun N-terminal (JNK) no 
bulbo olfatório (A) e substância negra (B) de ratos. Os valores são expressos pela média 










Os resultados do presente estudo demonstram que a administração intraperitoneal 
(i.p.) de reserpina induz prejuízos significativos na capacidade de discriminação olfativa 
e memória social de ratos, sendo estes prejuízos revertidos pelo bloqueio dos receptores 
A2A para adenosina e da ativação dos receptores D2 para dopamina. Além disso, este 
estudo demonstra pela primeira vez que a administração intranasal de MPTP é capaz de 
induzir prejuízos progressivos nas funções olfativa, cognitiva e motora dos animais, 
sendo estas alterações comportamentais acompanhadas pela redução na expressão da 
enzima tirosina hidroxilase e nos níveis de dopamina em diferentes áreas cerebrais. Os 
presentes resultados indicam ainda que a morte de neurônios dopaminérgicos induzida 
pela administração intranasal de MPTP pode estar associada à geração de estresse 
oxidativo e processo apoptótico mediado por JNK.   
Embora desde a sua descrição inicial, feita por James Parkinson em 1817, a 
doença de Parkinson (DP) venha sendo caracterizada como um distúrbio do movimento 
(RIEDERER e WUKETICH, 1976; JELLINGER, 1991; BARRIO et al., 1997; 
LINDNER et al., 1999), é amplamente aceito que os pacientes parkinsonianos 
manifestam também prejuízos cognitivos (DUBOIS e PILLON, 1997; FAGLIONI et al., 
1997; PILLON et al., 1998; STEBBINS et al., 1999) e olfativos (DOTY et al., 1988, 
1995; HAWKES et al., 1997, 1999), sendo que estes podem ser observados mesmo nos 
estágios iniciais da doença, antes que as alterações motoras sejam percebidas 
(FAGLIONI et al., 1997; HAWKES et al., 1999). 
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Por outro lado, o aumento do conhecimento acerca da fisiopatologia da DP, seus 
sintomas e o desenvolvimento de tratamentos mais efetivos depende da existência de 
modelos animais representativos. A DP é uma das várias doenças humanas que parece 
não ocorrer espontaneamente em outros animais. Entretanto, conforme detalhado 
anteriormente na Introdução, as características desta doença podem ser mimetizadas, em 
maior ou menor escala, em animais de laboratório (como roedores) através da 
administração de diferentes compostos (para revisão ver GERLACH e RIEDERER, 
1996; DAWSON, 2000; BEAL, 2001; SHIMOHAMA et al., 2003).  
Grande parte dos estudos realizados até o presente momento utilizando estes 
modelos animais da DP tem sido focada em seus efeitos sobre a via dopaminérgica 
nigrostriatal e a indução de comprometimentos motores nos animais. Entretanto, como a 
DP está associada com alterações em uma variedade de funções, incluindo alterações 
afetivas (SANTAMARIA et al., 1986; CUMMINGS, 1992); cognitivas (OWEN et al., 
1995; DUBOIS e PILLON, 1997; GOLDMAN et al., 1998) e olfativas (DOTY et al., 
1988,1995; HAWKES et al., 1998,1999), torna-se importante avaliar se estes modelos 
animais são também capazes de reproduzir algumas destas alterações.       
No presente estudo, investigamos a existência de prejuízos olfativos em ratos 
tratados com uma dose aguda de reserpina (1 mg/kg, i.p.), 24 horas antes dos 
experimentos, que interfere com o armazenamento vesicular de monoaminas, levando a 
uma depleção temporária nos níveis de monoaminas nas terminações nervosas 
(CARLSSON, 1975; GERLACH e RIEDERER, 1996). A administração de reserpina em 
roedores (dependendo da dose utilizada) tem sido proposta como um modelo 
experimental para o estudo dos sintomas motores (CARLSSON, 1975; COLPAERT, 
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1987), cognitivos (ALVES et al., 2000) e depressivos (SKALISZ et al., 2002) associados 
à DP. O teste de discriminação olfativa utilizado, adaptado das descrições prévias feitas 
por SOFFIÉ e LAMBERTY (1988) e recentemente modificado em nosso laboratório 
(PREDIGER et al., 2005a,b), baseia-se nas observações de que ratos adultos machos 
preferem permanecer em ambientes impregnados com seu cheiro do que em ambientes 
inodoros ou com o cheiro de outros animais (CARR et al., 1976). A administração aguda 
de reserpina (1 mg/kg, i.p.) induziu um prejuízo significativo na discriminação olfativa 
dos animais, que passaram a explorar os dois compartimentos (familiar e não-familiar) de 
maneira semelhante.  
Além disso, confirmando resultados prévios do nosso laboratório (PREDIGER et 
al., 2004), o presente estudo demonstra que ratos adultos tratados com reserpina (1 
mg/kg, i.p.), 24 horas antes dos experimentos, apresentaram um prejuízo na capacidade 
de reconhecer um rato jovem quando este foi re-apresentado após um curto intervalo de 
tempo (30 min), sugerindo um prejuízo na memória social. Esta resposta parece não estar 
associada à alteração na atividade locomotora dos animais, uma vez que esta não foi 
observada no teste do campo aberto.  
A memória social, avaliada através do teste de reconhecimento social, é um 
modelo de memória olfativa de curta duração que pode ser facilitada por drogas que 
melhoram os processos de aprendizado e memória (PERIO et al., 1989; TERRANOVA et 
al., 1996; PREDIGER et al., 2005b), e prejudicada por processos fisiopatológicos (como 
isquemia, envelhecimento, etc) que sabidamente interferem com os processos de 
aprendizado e memória (TERRANOVA et al., 1994; PREDIGER et al., 2005a).       
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Os presentes resultados estão de acordo com trabalhos prévios da literatura que 
indicam a importância das monoaminas na memória social de ratos. GRIFFING e 
TAYLOR (1995) demonstraram que a memória social de ratos pode ser facilitada ou 
prejudicada, respectivamente, por um aumento ou redução nos níveis de noradrenalina no 
SNC. Além disso, LETTY e colaboradores (1997) demonstraram que a serotonina é 
capaz de melhorar a memória social de ratos através da ativação dos receptores 5-HT4.   
Por outro lado, diferentes linhas de evidência sugerem o envolvimento da 
dopamina (DA) em processos cognitivos e olfativos, tanto em humanos quanto em 
roedores. Em ratos, estruturas cerebrais relacionadas aos processos de aprendizado e 
memória, como o hipocampo, o córtex pré-frontal e o estriado, são inervadas por 
neurônios dopaminérgicos (BAULAC et al., 1986; SEAMANS et al., 1998). A disfunção 
dopaminérgica nestas áreas está relacionada ao prejuízo seletivo das memórias espacial, 
operacional e de procedimento (ou hábitos), respectivamente (GASBARRI et al., 1996; 
DA CUNHA et al., 2001, 2003; MIYOSHI et al., 2002). Além disso, o bulbo olfatório de 
mamíferos contém um grande número de interneurônios dopaminérgicos que são muito 
importantes no processamento de odores (HALASZ et al., 1977; HALASZ e 
SHEPHERD, 1983; DOTY e RISSER, 1989; DAVILA et al., 2003).  
Em roedores, estudos prévios têm demonstrado um prejuízo nas funções olfativas 
em conseqüência de tratamentos que reduzem a neurotransmissão dopaminérgica, como 
MPTP (DLUZEN e KREUTZBERG, 1993) e reserpina (PREDIGER et al., 2004). A DA 
parece ser também importante para os processos de aprendizado e memória olfativa, uma 
vez que seus níveis cerebrais aumentam durante o aprendizado olfativo (KENDRICK et 
al., 1988; COOPERSMITH et al., 1991; KEVERNE et al., 1993), sendo que a depleção 
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de DA ou a administração de antagonistas dopaminérgicos prejudicam a memória 
olfativa (WELDON et al., 1991; DLUZEN e KREUTZBERG, 1993; PREDIGER et al., 
2004). 
A clonagem e a identificação dos receptores dopaminérgicos têm revelado a 
existência de cinco diferentes subtipos de receptores (para revisão ver OGAWA, 1995). 
Os receptores do tipo D1 incluem os subtipos D1A e D1B do rato (também chamados D1 e 
D5 em humanos), que estimulam a enzima adenilato ciclase. Já os receptores do tipo D2 
incluem os subtipos D2, D3 e D4 que inibem a enzima adenilato ciclase (OGAWA, 1995).  
No presente estudo, a administração de doses agudas do agonista seletivo do 
receptor D2 para DA quinpirole (0,05 – 0,1 mg/kg, i.p.), mas não do agonista seletivo do 
receptor D1 para DA SKF 38393 (0,5 – 3 mg/kg, i.p.), 15 min antes dos experimentos, 
reverteu os prejuízos na discriminação olfativa e memória social induzidos pela injeção 
de reserpina (1 mg/kg, i.p.). Os presentes resultados estão de acordo com muitos estudos 
que demonstram a importância dos receptores D2 para DA em processos olfativos. Existe 
uma predominância de receptores dopaminérgicos do subtipo D2 no nervo olfativo e 
camadas glomerulares do bulbo olfatório de ratos (CORONAS et al., 1997). Em um 
estudo prévio, demonstramos que a administração dos antagonistas dopaminérgicos 
haloperidol (não-seletivo) e sulpirida (antagonista do receptor D2), mas não de SCH 
23390 (antagonista do receptor D1), prejudica a memória social de ratos (PREDIGER et 
al., 2004). Existem também evidências de que experiências olfativas podem alterar os 
níveis de DA e a densidade de receptores D2 no bulbo olfatório de roedores 
(COOPERSMITH et al., 1991; GUTHRIE et al., 1991). Em conjunto, estes resultados 
sugerem que a ativação dos receptores D2 para DA induzem uma inibição temporária de 
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sinapses recíprocas (entre células mitrais e granulares) no bulbo olfatório de ratos, sendo 
este um passo crítico na formação de memórias olfativas (para revisão ver BRENNAN e 
KEVERNE, 1997). Este, provavelmente, é o mecanismo pelo qual o agonista 
dopaminérgico quinpirole reverteu os prejuízos olfativos induzidos pela administração de 
reserpina.  
Por outro lado, o potencial da cafeína e de antagonistas seletivos dos receptores 
A2A para adenosina no tratamento da DP tem sido demonstrado em estudos realizados em 
humanos (HELLENBRAND et al., 1996; FALL et al., 1999; ROSS et al., 2000; 
ASCHERIO et al., 2001; GALE e MARTYN, 2003; TAN et al., 2003) e animais de 
laboratório (SVENNINGSSON et al., 1999; HAUBER et al., 2001; CHEN et al., 2001; 
GEVAERD et al., 2001b). Estes estudos sugerem que a cafeína pode estar associada a um 
menor risco no desenvolvimento futuro da DP (FALL et al., 1999; TAN et al., 2003), 
bem como redução na perda de neurônios dopaminérgicos da via nigroestriatal (CHEN et 
al., 2001), e melhoria dos sintomas motores (SVENNINGSSON et al., 1999; HAUBER 
et al., 2001) e cognitivos (GEVAERD et al., 2001b) em modelos animais da DP.            
Diversos estudos têm demonstrado que a adenosina apresenta efeitos opostos aos 
da DA no SNC. A ativação motora induzida por antagonistas dos receptores da adenosina 
(como a cafeína) é inibida pela depleção de DA ou pelo bloqueio dos receptores da DA. 
Além disso, agonistas adenosinérgicos inibem e antagonistas adenosinérgicos 
potencializam a estimulação motora induzida por agonistas dopaminérgicos (ver FERRE 
et al., 1997, 2001; FRANCO et al., 2000). Uma descoberta chave neste processo é a co-
localização dos receptores D1/A1 e D2/A2A no estriado, inicialmente observado em ratos 
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(FERRE et al., 1991), mas posteriormente também descrito em humanos (DIAZ-
CABIALE et al., 2001).  
Apesar do grande número de trabalhos relatando os diferentes efeitos 
farmacológicos e comportamentais da cafeína, o envolvimento da cafeína e dos 
receptores da adenosina em funções olfativas tem sido praticamente ignorado. Resultados 
recentes obtidos em nosso laboratório têm indicado que a adenosina parece modular a 
memória social em ratos através da ativação dos receptores A1 e A2A, com agonistas e 
antagonistas dos receptores para adenosina, respectivamente, prejudicando e facilitando, 
a memória social (PREDIGER e TAKAHASHI, 2005). Além disso, nossos resultados 
prévios sugerem que a administração aguda de cafeína ou do antagonista seletivo dos 
receptores A2A para adenosina ZM241385 é capaz de reverter os prejuízos na memória 
social em ratos idosos (PREDIGER et al., 2005a) e em ratos espontaneamente 
hipertensos (SHR) (PREDIGER et al., 2005b), nos quais algumas alterações na 
neurotransmissão adenosinérgica têm sido relatadas (DAVIES et al., 1987; MATIAS et 
al., 1992; CUNHA et al., 1995; LOPES et al., 1999).  
   No presente estudo, a administração de doses agudas de cafeína (10 – 30 mg/kg, 
i.p.) ou ZM241385 (0,5 – 1,0 mg/kg, i.p.), mas não de DPCPX (antagonista do receptor 
A1, 0,5 – 3 mg/kg, i.p.), 30 min antes dos experimentos, reverteram os prejuízos na 
discriminação olfativa e memória social induzidos pela administração de reserpina (1 
mg/kg, i.p.). É importante ser destacado que a administração destas mesmas doses de 
DPCPX foram capazes de estender a memória social de ratos não-reserpinados por um 
período de 120 min (PREDIGER e TAKAHASHI, 2005), indicando que as doses de 
DPCPX utilizadas foram efetivas, mas falharam em reverter os prejuízos induzidos pela 
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reserpina. Além disso, os presentes resultados obtidos com a administração da cafeína e 
do ZM241385 não estão diretamente relacionados a alterações na atividade locomotora 
dos animais, uma vez que estas não foram observadas no teste do campo aberto. Além 
disso, os nossos resultados apontam para uma possível interação entre os receptores A2A 
para adenosina e D2 para DA na regulação de funções olfativas, uma vez que a 
administração combinada de doses sub-efetivas de ZM241385 (0,1 mg/kg, i.p.) e 
quinpirole (0,01 mg/kg, i.p.) atenuaram os prejuízos na memória social induzidos pela 
reserpina. Embora não seja possível determinar o local exato desta interação, algumas 
considerações podem ser feitas. Trabalhos independentes têm demonstrado uma elevada 
expressão dos receptores A2A para adenosina (KAELIN-LANG et al., 1999) e D2 para 
dopamina (CORONAS et al., 1997) no bulbo olfatório de ratos. Além disso, HADFIELD 
(1997) demonstrou que a cafeína, através do bloqueio dos receptores A2A para adenosina, 
é capaz de modular a liberação de diferentes neurotransmissores (incluindo a DA) no 
bulbo olfatório de roedores. Desta forma, uma possível co-localização e interação 
antagônica entre os receptores A2A/D2 no bulbo olfatório, de maneira semelhante ao 
observado no estriado, pode ser responsável pelo efeito somatório observado pela 
administração do ZM241385 e quinpirole na memória social de ratos tratados com 
reserpina.  
Por outro lado, como mencionado na Introdução, embora a causa primária da DP 
não esteja completamente esclarecida, uma hipótese muito difundida atualmente, é a de 
que ela representaria uma doença multifatorial decorrente da combinação de fatores 
genéticos e ambientais (LANGSTON, 1996). Neste sentido, estudos epidemiológicos têm 
demonstrado um aumento na incidência da DP em populações expostas a certos agentes 
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ambientais, como: metais e certos tipos de pesticida e herbicida (TANNER, 1989; 
SEMCHUK et al., 1993; GORELL et al., 1998; ALTSCHULER, 1999; FALL et al., 
1999; VANACORE et al., 2002). Desta forma, um agente ambiental poderia influenciar 
decisivamente no desenvolvimento da DP em indivíduos geneticamente susceptíveis 
(MENESES e TEIVE, 1996).  
Com o objetivo de verificar se uma toxina ou agente químico presente no meio 
ambiente poderia utilizar a cavidade nasal como porta de entrada no organismo e estar 
relacionado à etiologia da DP, nós administramos o MPTP pela via intranasal em ratos. 
Os efeitos do MPTP são dependentes da espécie estudada, sendo que em primatas 
(homens, macacos e babuínos) o MPTP induz sintomas e alterações neuroquímicas 
praticamente indistinguíveis da DP (LANGSTON et al., 1983; BURNS et al., 1983; 
KOPIN e MARKEY, 1988; FORNO et al., 1993; VARASTET et al., 1994; BEAL, 
2001). Já roedores (ratos e camundongos) parecem ser menos sensíveis à neurotoxicidade 
induzida pelo MPTP quando comparados aos primatas, além de não apresentarem toda a 
sintomatologia característica da DP. Em camundongos, os efeitos da administração 
sistêmica do MPTP são dependentes do regime do tratamento, da linhagem estudada e da 
idade dos animais (IRWIN et al., 1992, 1993; SEDELIS et al., 2000, 2001; SCHMIDT e 
FERGER, 2001). Já ratos são particularmente resistentes aos efeitos do MPTP quanto 
este é administrado sistemicamente (CHIUEH et al., 1984; KALARIA et al., 1987), 
sendo este o principal fator responsável pelo limitado número de trabalhos destinados a 
investigar as ações desta neurotoxina em ratos, chegando ao extremo de alguns autores 
desaconselharem o emprego do modelo do MPTP nesta espécie (SCHMIDT e FERGER, 
2001). Entretanto, tem sido demonstrado que a microinjeção do MPTP diretamente à 
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substância negra parte compacta (SNc) de ratos é capaz de lesar seletivamente neurônios 
dopaminérgicos desta estrutura, ocasionando uma redução nos níveis estriatais de DA 
(HARIK et al., 1987; DA CUNHA et al., 2001; GEVAERD et al., 2001a).     
No presente estudo, o procedimento utilizado para a administração intranasal de 
MPTP foi adaptado de um estudo prévio de DLUZEN e KEFALAS (1996), que 
administraram esta neurotoxina pela via intranasal em camundongos. Os resultados 
obtidos no teste de discriminação olfativa indicam que os animais tratados com MPTP 
(0,2 mg/narina) apresentaram um prejuízo precoce na capacidade de discriminar odores, 
sendo este verificado 1, 7 e 14 dias após a administração de MPTP. Estes prejuízos 
olfativos induzidos pela administração intranasal de MPTP foram acompanhados por uma 
redução significativa nos níveis de DA e na expressão da enzima tirosina hidroxilase 
(TH) no bulbo olfatório dos animais. A TH é a enzima limitante na sítese de 
catecolaminas e, por esta razão, utilizada como um marcador neuronal de neurônios 
dopaminérgicos. As alterações neuroquímicas no bulbo olfatório induzidas pela 
administração intranasal de MPTP foram mais pronunciadas no dia 1 após o tratamento, 
verificando-se uma redução de aproximadamente 54% nos níveis de DA e 50% no 
número de neurônios reativos para TH.   
De maneira interessante, o prejuízo na discriminação olfativa induzido pela 
administração intranasal de MPTP sofreu uma reversão 21 dias após este tratamento. 
Neste intervalo, os experimentos com dosagens neuroquímicas indicam que os níveis de 
DA, bem como a expressão da enzima TH, no bulbo retornaram aos valores basais. Uma 
possível explicação para estes resultados, é de que a lesão dos neurônios dopaminérgicos 
no bulbo olfatório induzida pela administração intranasal de MPTP tenha sido regenerada 
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após este período (21 dias). Isto se deve ao fato do bulbo olfatório representar uma das 
estruturas do SNC (tanto em humanos quanto em roedores) dotada da capacidade de 
produzir novos neurônios mesmo em indivíduos na idade adulta, um processo conhecido 
como neurogênese (para revisão ver HACK et al., 2005; LLEDO e SAGHATELYAN, 
2005). Em acordo com a nossa hipótese, YAMADA e colaboradores (2004) 
demonstraram recentemente que a administração i.p. de MPTP (4 injeções na dose de 20 
mg/kg) em camundongos da linhagem C57BL6 produz uma perda significante de 
neurônios dopaminérgicos do bulbo olfatório destes animais. Entretanto, os autores 
verificaram que à partir de uma semana após o tratamento com MPTP, ocorreu um 
processo de neurogênese seletivo de neurônios dopaminérgicos no bulbo olfatório dos 
camundongos (YAMADA et al., 2004).       
Os nossos resultados sugerem também que a administração intranasal de MPTP 
(0,2 mg/narina) promoveu um prejuízo mais tardio na atividade locomotora dos animais, 
sendo este efeito observado no teste do campo aberto 14 e 21 dias após o tratamento com 
MPTP. Este comprometimento motor foi acompanhado por uma redução significante nos 
níveis estriatais de DA (32%), DOPAC (43%) e HVA (27%), bem como na expressão da 
enzima TH (27%) na substância negra dos animais. Os presentes resultados contrastam 
com trabalhos prévios da literatura nos quais o MPTP tem sido administrado 
bilateralmente à SNc de ratos. Nestes estudos, a infusão de MPTP não causa nenhum 
prejuízo significativo na função motora dos animais, quando esta é avaliada 18-21 dias 
após a cirurgia (DA CUNHA et al., 2001; GEVAERD et al., 2001b; MIYOSHI et al., 
2002; FERRO et al., 2005), sendo observada uma hiperlocomoção dos animais 6 dias 
após a administração intranigral de MPTP (FERRO et al., 2005). Uma possível 
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explicação para esta discrepância dos resultados, é que em contraste aos estudos 
utilizando a infusão bilateral de MPTP à SNc de ratos, onde verifica-se uma lesão 
dopaminérgica homogênea nos dois hemisférios, a administração intranasal de MPTP 
pode estar induzindo uma difusão não-homogênea desta neurotoxina no SNC dos animais 
e, conseqüentemente, causando um desequilíbrio nos níveis de DA nos dois estriados e 
resultando nas alterações motoras. Uma outra possível explicação para os prejuízos 
motores observados no presente estudo, é que o MPTP, quando administrado pela via 
intranasal, poder lesionar neurônios noradrenérgicos do locus ceruleus, sendo esta uma 
das principais maneiras de se induzir acinesia em ratos (LE e LU, 1995; SRINIVASAN E 
SCHMIDT, 2003). Corroborando com esta hipótese, DLUZEN e KEFALAS (1996) 
demonstraram que a administração intranasal de MPTP é capaz de reduzir os níveis de 
noradrenalina no estriado de camundongos.    
O fato da administração intranasal de MPTP ter promovido alterações olfativas 
antes de afetar a função motora dos animais parece estar de acordo com os estudos 
clínicos existentes nesta área, que descrevem que os prejuízos olfativos apresentados por 
pacientes parkinsonianos podem ser detectados antes mesmo do aparecimento dos 
sintomas clássicos motores (DANIEL e HAWKES, 1992; DOTY et al., 1995; 
BERENDSE et al., 2001). Segundo BRAAK e colaboradores (2004), diferentes áreas 
olfativas, juntamente com o tronco cerebral, seriam as primeiras áreas acometidas pelo 
processo neurodegenerativo verificado na DP, representando os estágios pré-sintomáticos 
1-2 desta doença. Portanto, os nossos resultados estendem a idéia de que o 
desenvolvimento de técnicas mais precisas, que permitam mensurar este prejuízo olfativo 
precocemente, pode vir a representar uma importante ferramenta para o diagnóstico da 
 92
DP em seus estágios iniciais, melhorando a eficácia do seu tratamento (DOTY et al., 
1984, 1995; DANIEL e HAWKES, 1992; BECKER et al., 2002). 
Por outro lado, uma vez que os pacientes parkinsonianos manifestam também 
prejuízos cognitivos (DUBOIS e PILLON, 1997; FAGLIONI et al., 1997; PILLON et al., 
1998; STEBBINS et al., 1999), nós avaliamos o efeito da administração intranasal de 
MPTP (0,2 mg/narina) sobre a memória social e o desempenho dos animais em três 
versões do labirinto aquático de Morris. Os testes foram realizados 7 dias após a 
administração do MPTP, sendo que neste intervalo os animais não apresentam alterações 
motoras significativas que pudessem dificultar a interpretação dos resultados. Ratos 
adultos tratados com MPTP (0,2 mg/narina) apresentaram um prejuízo significativo na 
capacidade de reconhecer um rato jovem quando este foi re-apresentado após um curto 
intervalo de tempo (30 min), sugerindo um prejuízo na memória social. Em acordo com 
os nosso resultados, DLUZEN e KREUTZBERG (1993) demonstraram que a 
administração i.p. de MPTP (4 injeções na dose de 10 mg/kg) promove um prejuízo na 
memória social de camundongos. Além disso, como já descrito anteriormente, os 
presentes resultados reforçam estudos prévios que demonstram a importância da DA em 
processos olfativos, incluindo a formação de memórias olfativas (COOPERSMITH et al., 
1991; GUTHRIE et al., 1991; CORONAS et al., 1997; PREDIGER et al., 2004). 
Existem muitos trabalhos na literatura indicando que os diferentes tipos de 
memória são organizados e controlados por sistemas neuroanatômicos distintos 
(PACKARD et al., 1989; PACKARD e McGAUGH, 1992; MOSCOVITCH, 1994; 
MILNER et al., 1998; WHITE e McDONALD, 2002; DA CUNHA et al., 2003). Por 
exemplo, a lesão do sistema hipocampal prejudica seletivamente o desempenho de 
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roedores nos testes em que a memória espacial é necessária para a sua realização, 
enquanto que a lesão do caudado-putamen (estriado) prejudica seletivamente o 
desempenho nos testes em que se avalia a memória implícita/procedural (ex.: versão do 
labirinto aquático em que a plataforma é sinalizada por uma pista visual) (PACKARD et 
al., 1989; PACKARD e MCGAUGH, 1992, 1996; MIYOSHI et al., 2002; DA CUNHA 
et al., 2003).  
 No presente estudo, a administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina) 
promoveu um prejuízo significativo no desempenho dos animais nas tarefas de memória 
operacional e memória de procedimento (ou hábito) do labirinto aquático. Estes prejuízos 
nos processos de aprendizado e memória foram acompanhados pela redução significativa 
nos níveis de DA (63%), DOPAC (74%) e HVA (65%) no córtex pré-frontal, embora no 
estriado, esta redução tenha sido observada somente mais tardiamente (dia 14). 
Entretanto, o desempenho dos animais na tarefa de memória espacial de referência, bem 
como os níveis de DA no hipocampo, não foi afetado pela administação intransal de 
MPTP. Estes resultados comportamentais e neuroquímicos são muito parecidos aos 
obtidos por MIYOSHI e colaboradores (2002), onde a administração de MPTP na SNc de 
ratos promoveu um prejuízo no desempenho dos animais nas tarefas de memória 
operacional e de procedimento, sem alterar a memória espacial de referência, no labirinto 
aquático. 
 Novamente, os resultados obtidos com a administração intranasal de MPTP em 
ratos apresentam semelhananças com a condição clínica. Embora existam divergências 
quanto aos tipos de memória que estariam comprometidos na DP, diversos estudos têm 
demonstrado que tanto as memórias implícitas (BONDI e KASZNIAK, 1991; 
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FERRARO et al., 1993; RONCACCI et al., 1996) quanto às memórias operacionais 
(DUBOIS e PILLON, 1997; STEBBINS et al., 1999; COSTA et al., 2003; CRUCIAN e 
OKUN, 2003) encontram prejudicadas, enquanto que as memórias declarativas estariam 
mais preservadas na DP (FLOWERS et al., 1984; KNOWLTON et al., 1996; DUBOIS e 
PILLON, 1997; RIEKKINEN et al., 1998).  
 A neurotoxicidade induzida pelo MPTP envolve a sua conversão no íon 1-metil-
4-fenil piperidínio (MPP+) pela ação da enzima monoamina oxidase B (MAO-B), sendo 
este então captado pelo sistema de transporte da dopamina nos terminais dopaminérgicos 
nigroestriatais. Uma vez no interior do neurônio dopaminérgico, o MPP+ se concentra 
principalmente na mitocôndria, onde ele inibe o complexo I da cadeia de transporte de 
elétrons, acarretando uma redução na produção de adenosina trifosfato (ATP) e aumento 
na formação de radicais livres e espécies reativas de oxigênio (ERO) (LANGSTON et al., 
1984; RAMSAY e SINGER, 1986; HASEGAWA et al., 1990; 1997; TRIPTON e 
SINGER, 1993; BEAL, 2001). Dessa maneira, a geração de “estresse oxidativo” parece 
representar um dos principais mecanismos da neurotixicidade induzida pelo 
MPTP/MPP+. O estresse oxidativo é definido como um distúrbio no balaço 
pró/antioxidante, em favor do primeiro, podendo acarretar dano ao DNA, lise 
mitocondrial, influxo e desbalanço intracelular de cálcio, oxidação de proteínas e 
lipoperoxidação de membranas celulares e, conseqüentemente, dano celular (MARKS et 
al., 1996; SIES, 1997; HALLIWELL, 2001). Estudos prévios têm demonstrado que o 
tratamento com diferentes antioxidantes, como a vitamina E, β-caroteno e ácido 
ascórbico, é capaz de atenuar a neurotoxicidade induzida pelo MPTP em camundongos 
(PERRY et al., 1985; ODUNZE et al., 1990). Além disso, camundongos transgênicos que 
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apresentam uma expressão aumentada das enzimas antioxidantes Cu/Zn superóxido 
dismutase (SOD-1) e Mn superóxido dismutase (SOD-2) são mais resistentes à 
toxicidade do MPTP (PRZEDBORSKI et al., 1992; KLIVENYI et al., 1998). Em 
contrapartida, os efeitos neurotóxicos do MPTP são exacerbados em camundongos que 
apresentam deficiência destas enzimas (ZHANG et al., 2000; ANDREASSEN et al., 
2001).  
No presente estudo, de acordo com resultados prévios da literatura (HUNG e 
LEE, 1998), a administação intranasal de MPTP não alterou a atividade das enzimas 
antioxidantes glutationa redutase (GR) e glutationa peroxidase (GPx) em nenhuma das 
áreas cerebrais investigadas. Entretanto, verificamos um aumento significativo nos níveis 
de glutationa total (GSH-t) no bulbo olfatório, estriado e hipocampo de ratos, 6 horas 
após a administração intranasal de MPTP. Contrastando com estes resultados, estudos 
prévios demonstram uma redução nos níveis cerebrais de GSH-t em ratos tratados com 
MPTP (LERET et al., 2002), bem como em pacientes parkinsonianos (SIAN et al., 
1994a,b). Entretanto, reforçando os nossos resultados, SRIRAM e colaboradores (1997) 
demonstraram que a administração de MPTP (30 mg/kg, s.c.) em camundongos, promove 
inicialmente (2 horas após o tratamento) uma redução nos níveis de GSH-t no estriado e 
mesencéfalo, o que é acompanhado pela produção de ERO. Como a produção de ERO 
permancia aumentada, verificou-se um aumento tardio nos níveis de GSH-t (6-8 horas 
após o tratamento com MPTP). Portanto, o presente aumento nos níveis de GSH-t, 
verificado 6 horas após a administração intranasal de MPTP, parece representar um 
mecanismo de defesa do SNC na tentativa de controlar a produção de ERO e evitar o 
estresse oxidativo. Corroborando com esta visão, a redução nos níveis cerebrais de GSH-t 
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ou a administração de um precursor de GSH tem sido associada, respectivamente, com o 
aumento e a diminuição da neurotoxicidade induzida pelo MPTP (WIENER et al., 1988; 
ADAMS et al., 1989).  
  As alterações na geração de ERO apresentam uma resposta máxima algumas 
horas após a administração do MPTP, sendo que a morte neuronal induzida pelo MPTP 
ocorrerá somente após alguns dias desta administração (JACKSON-LEWIS et al., 1995). 
Portanto, a geração de ERO parece ser um dos eventos iniciais no mecanismo de 
neurotoxicidade induzido pelo MPTP, que embora não seja o responsável direto pela 
morte neuronal, funcionará como um ativador de diferentes eventos celulares que 
acarretarão a morte dos neurônios dopaminérgicos (para revisão ver DAUER e 
PRZEDBORSKI, 2003; PRZEDBORSKI e VILA, 2003; PRZEDBORSKI et al., 2003). 
 Tem sido demonstrado que um dos eventos celulares desencadeado pelo estresse 
oxidativo e que poderia estar sendo responsável pela neurodegeneração dopaminérgica 
induzida pelo MPTP seria um processo de apoptose mediada por proteínas quinases de c-
Jun N-terminal (JNK). SAPORITO e colaboradores (2000) demonstraram que o 
tratamento com MPTP é capaz de aumentar a ativação da JNK na substância negra de 
camundongos. Além disso, tem sido demonstrado que o tratamento com inibidores 
seletivos da JNK, bem como a deleção gênica da JNK, é capaz de reduzir a perda de 
neurônios dopaminérgicos da via nigroestriatal induzida pelo MPTP em camundongos 
(SAPORITO et al., 1999; HUNOT et al., 2004; WANG et al., 2004). De acordo com 
estas observações, os presentes resultados demonstram uma expressão aumentada da 
forma fosforilada (ativada) das três isoformas da JNK no bulbo olfatório e substância 
negra após a administração intranasal de MPTP (0,2 mg/narina). Este aumento na 
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ativação da JNK pode ser observada 30 min após o tratamento com MPTP, se mantendo 
por longos períodos (21 dias). Portanto, a degeneração dopaminérgica verificada em 
diferentes áreas cerebrais de ratos após a administração intranasal de MPT pode estar 
sendo desencadeada por um processo de apoptose mediado pela indução de estresse 
oxidativo e a conseqüente ativação sustentada da JNK. 
Em conclusão, os resultados do presente estudo demonstram a presença de 
prejuízos olfativos e cognitivos em ratos após a administração de reserpina (i.p.) e MPTP 
(intranasal), utilizados como modelos experimentais da DP. Estes prejuízos antecedem o 
comprometimento das funções motoras dos animais. Estes resultados confirmam e 
estendem a importância do desenvolvimento de testes olfativos específicos como uma 
importante ferramenta no diagnóstico precoce da DP. Além disso, os nossos resultados 
sugerem o envolvimento dos sistemas adenosinérgico e dopaminérgico nos 
comprometimentos olfativos e cognitivos no modelo da reserpina, reforçando o potencial 
terapêutico da cafeína e de antagonistas seletivos dos receptores A2A para adenosina na 
DP, além de cofirmarem o valor preditivo e por semelhança do modelo da reserpina. O 
presente estudo demonstra ainda que a administração intranasal de MPTP em ratos é 
capaz de induzir alterações neuroquímicas semelhantes às observadas na DP, indicando 
que este modelo parece reproduzir melhor o avanço gradual do quadro clínico verificado 
na DP, além de reforçar a hipótese de que um vírus ou agente químico, presente no meio 
ambiente, poderia utilizar a cavidade nasal como porta de entrada no organismo e estar 
relacionado à etiologia da DP. Finalmente, os nossos resultados indicam que a morte de 
neurônios dopaminérgicos induzidos pela administração intranasal de MPTP pode estar 
associada à geração de estresse oxidativo e processo de apoptose mediado por JNK.   
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